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PRÓLOGO 


Pese a su papel primordial en el desarrollo de la civilización, 
desde sus orígenes hasta la actualidad, las ciencias han perma- 
necido en el territorio de los “iniciados” y son poco compren- 
didas por la mayoría de la gente. Esta incomprensión genera 
indiferencia hacia los grandes logros o descubrimientos y pro- 
duce respuestas sociales que, en muchas ocasiones, no sólo no 
favorecen sino que dificultan el avance o la aplicación de la 
ciencia. El rápido desarrollo de las ciencias en las últimas déca- 
das no sólo genera soluciones a muy diversos tipos de proble- 
mas, sino que sienta las bases para el desarrollo económico, lo 
que las convierte en una fuente potencial tanto de bienestar 
como de problemas para el ser humano. 

Precisamente por ello sería deseable que la mayoría de las 
personas tuvieran una cultura científica básica que les permi- 
tiera formar criterios propios sobre los temas relacionados con 
la ciencia y la tecnología y sus efectos benéficos o nocivos 
como parte del avance del desarrollo industrial. Todos pasa- 
mos horas cada día frente a una pantalla de televisión, com- 
putadora, tableta o teléfono celular y no nos preocupa cómo 
funciona ni qué impacto pueda tener sobre nuestro entorno o, 
inclusive, sobre nuestra propia vida. 

Este rápido desarrollo ha generado una enorme cantidad de 
información que nos permite entender muchos de los fenómenos 
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físicos, químicos y biológicos que, como se explica en esta obra, 
modulan nuestra propia existencia en aspectos tan importantes 
como nuestra salud o el envejecimiento, o tan íntimos como el 
amor. Por eso, la aparición de un libro que nos ayude a entender 
la ciencia, y, en el caso particular de Hispanoamérica, de un texto 
en español que tenga la posibilidad de alcanzar una mayor 
audiencia, es siempre deseable. Tal vez el título no sea obvio 
para la mayoría de las personas pero expresa lo que el conoci- 
miento actual de la herencia está revelando acerca de aspectos 
directamente relacionados con nuestra vida cotidiana. 

Otro aspecto que es importante enfatizar es que, aunque el 
índice de esta obra se parece al de cualquier libro de texto, su 
enfoque difiere de la mayoría de éstos porque no sólo explica 
los procesos biológicos fundamentales, sino que los ubica en 
un contexto histórico del desarrollo de este campo del conoci- 
miento. Menciona a los investigadores en el texto relacionán- 
dolos con sus descubrimientos de manera directa y no sólo a 
través de una cita bibliográfica impersonal, resaltando el hecho 
de que la ciencia y sus aplicaciones son el resultado de la curio- 
sidad y del ingenio humano y no consecuencia de un proceso 
automático o de una actividad impersonal y repetitiva. El cono- 
cimiento científico ayudado por su correlación con situaciones 
históricas y anécdotas, además de ameno, resulta más claro y 
enriquecedor. 

Uno de los grandes problemas que enfrentan los progra- 
mas de educación en la actualidad es la inmensa cantidad de 
información que deben cubrir, la cual se incrementa día con 
día. Los cursos de biología molecular en la actualidad deben 
incluir los fundamentos teóricos que den al alumno las bases 
para comprender la materia, pero deben abarcar también los 
temas más actuales de la investigación en el campo, particular- 
mente en los cursos de posgrado, lo que ha dado como resulta- 
do obviar las bases y sus fundamentos. Esta obra profundiza en 
los temas básicos que se dan por sabidos en los cursos actuales 
ofreciendo al estudiante una visión complementaria. Asimismo, 
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trata algunos problemas relacionados con los aspectos sociales 
y éticos de la ciencia. Por ejemplo, la historia del descubrimien- 
to de la estructura del ADN ha sido relatada en varios libros 
publicados con anterioridad, los cuales reflejan los diferentes 
puntos de vista de sus autores sobre las contribuciones de los 
científicos involucrados. Este libro analiza la mayoría de ellos y 
enfatiza quién fue quién en esta historia y la importancia de la 
ética en el quehacer científico. 


EPIGENÉTICA 


El descubrimiento de la estructura del ADN en 1953 sentó las 
bases moleculares de la herencia que permitieron comprender 
cómo la información hereditaria es transmitida de generación 
en generación. Desde entonces hemos aprendido que la infor- 
mación genética cifrada en la secuencia de nucleótidos de 
esta molécula es ilimitada; que los mecanismos que por medio 
de moléculas de ARN traducen el lenguaje genético del ADN a 
uno bioquímico, en forma de proteínas, incrementan aún más 
el número de estructuras y funciones posibles que han dado 
lugar a la casi increíble variabilidad que existe en el mundo vi- 
viente. Los millones y millones de virus, bacterias, plantas y 
animales que, desde organismos microscópicos hasta gigantes- 
cos dinosaurios, han poblado este planeta son el resultado de la 
multiplicidad de combinaciones que permite la información 
guardada en estas macromoléculas. Hemos aprendido también 
que la interacción entre los ácidos nucleicos y las proteínas es 
un mecanismo que permite interactuar con el ambiente y brin- 
da aún más opciones de variabilidad regulando la expresión de 
los genes. 

Parecía que estos mecanismos de flujo de información eran 
suficientes y creíamos tener una buena idea de cómo se contro- 
la el funcionamiento temporal de los genes. Sin embargo, en los 
últimos 10 años hemos empezado a comprender cómo ciertos 
mecanismos de interacción entre las proteínas y el ADN incre- 
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mentan aún más las posibilidades de variación y explican cam- 
bios más duraderos que pueden, inclusive, ser heredados. Estos 
cambios, sin embargo, no son genéticos, ya que no alteran la 
información genética contenida en la secuencia de bases del 
ADN, sino tan sólo la modifican pegando o quitando grupos 
químicos a las bases del ADN o a las proteínas que lo envuelven 
formando la cromatina. 

La epigenética, como se conoce genéricamente a estas 
modificaciones, no es algo nuevo; algunos fenómenos difíciles 
de explicar parecían ser el resultado de algo que escapaba a las 
leyes de la herencia, pero por muchos años no fueron otra cosa 
que curiosidades científicas. Hoy en día, los nuevos métodos 
de secuenciación del genoma han revelado los mecanismos 
responsables de estos fenómenos y se han convertido en la 
herramienta de moda que permitirá estudiar a fondo muchos 
otros fenómenos biológicos. La epigenética no es sólo un 
mecanismo más de la regulación del funcionamiento celular: 
es la forma en que se controlan los procesos biológicos funda- 
mentales que determinan nuestro ciclo de vida a través de la 
diferenciación y el envejecimiento celulares, o nuestro com- 
portamiento social por medio de los sentimientos. Un título de 
trabajo de la obra decía “la importancia del ‘epi-’ en el amor, la 
salud y la edad”, y yo me atrevería a decir que en muchas otras 
cosas que están por descubrirse. La epigenética será el centro 
de la investigación biológica en los próximos años. 


Dr. MANUEL L. ROBERT 
Centro de Investigación Científica de Yucatán 
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INTRODUCCIÓN 


Este libro ha sido escrito para una muy amplia gama de estu- 
diantes. Tratamos de hacerlo comprensible para una audien- 
cia inteligente pero no con conocimientos biológicos profun- 
dos. En él abordamos temas de medicina, biología y fisiología 
en un lenguaje fácil de entender, y tiene como fin principal 
incentivar a los jóvenes a conocer, investigar y profundizar en 
las nuevas áreas de investigación biológica, como la epige- 
nética. 

La investigación científica es una actividad profundamente 
humana y, por lo tanto, social. Los científicos no dejamos los 
sentimientos en casa; nos acompañan en todo momento, como 
a cualquier ser humano. En este libro queremos mostrar cómo la 
gente hace ciencia. Cómo las personalidades de los científicos 
y sus relaciones de competitividad y colaboración influyen en 
la generación de ideas y descubrimientos. Describimos la his- 
toria intelectual que lleva a un descubrimiento o a una inno- 
vación. Queremos mostrar a los jóvenes que las posibles solu- 
ciones a una pregunta científica provienen eventualmente de 
experimentos realizados por otras razones. Así, la historia de la 
ciencia está llena de las acciones de seres humanos, con todo 
lo bueno y lo malo de las acciones que nos acompañan. Esto 
hace que las vidas y los pensamientos de los científicos cam- 
bien la dinámica de la ciencia que ellos descubren. Creemos 
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apasionadamente en la comunidad científica y en el acerca- 
miento colaborativo para resolver los desafíos científicos. 

Analizamos cómo la combinación de disciplinas científicas, 
que se pensaban previamente separadas, proveen la solución. 
También resaltamos cómo el desarrollo de tecnologías comple- 
tamente nuevas permite la solución de preguntas científicas que 
llevaban mucho tiempo sin resolver. 

Con pocas excepciones, la actividad científica hasta el si- 
glo xIx no era patrocinada por los Estados. La mayoría de los 
científicos, al igual que otros miembros de la sociedad que 
contribuían al desarrollo de las actividades culturales, recibían el 
patrocinio de benefactores o ellos mismos tenían recursos eco- 
nómicos que les permitían asumir los costos de su investiga- 
ción; como el caso de Charles Darwin y muchos otros cientí- 
ficos. También había una importante actividad científica en 
algunas de las principales universidades del mundo. 

Cuando los gobiernos empezaron a ver que el producto de 
la actividad científica, el conocimiento, les era útil para tener o 
mejorar sus posiciones de poder, empezaron a secuestrarla y 
descubrieron que patrocinar económicamente su desarrollo era 
la mejor manera de hacerse con sus resultados y, en muchas 
ocasiones, dirigir el proceso de toma de decisiones para escoger 
el tema de estudio o, aún peor, vetar ciertos tipos de estudios. 

Por otro lado, la natural propensión del hombre a competir, 
y en muchos casos a la necesidad de reconocimiento por sus 
pares y la sociedad, ha provocado algunos de los descubrimien- 
tos más importantes en la biología de la segunda mitad del si- 
glo xx, pero también algunas de sus más grandes calamidades. 
Si a todo lo anterior añadimos que esta rama del conocimiento 
tiene que ver directamente con el ser humano, en particular con 
su salud, entonces tenemos una historia llena de acontecimien- 
tos y de sentimientos; en otras palabras, de seres humanos. 

Hemos dividido el contenido de este libro en dos grandes 
partes. En la primera exploramos los primeros 100 años de la 
genética, desde los trabajos de Mendel y la publicación por 
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Charles Darwin de El origen de las especies hasta la elucidación 
del código genético y el establecimiento del mecanismo de sín- 
tesis de proteínas. Contamos su historia, hacemos un recuento 
y un análisis de los acontecimientos que han llevado al cono- 
cimiento actual de la transmisión de la herencia. La historia 
está narrada de tal forma que mostramos sobre todo a los seres 
humanos que realizaban los experimentos. 

En la segunda parte reconocemos los acontecimientos que 
llevaron a la secuenciación del genoma humano y al desarrollo 
de una rama particular de la genética: la epigenética. Ésta es 
una de las ramas del conocimiento más reciente, tanto que aún 
no comprendemos la gran mayoría de su contenido y, desde 
luego, de sus repercusiones. La epigenética incorpora la acción 
del medio ambiente en la respuesta genética de los organis- 
mos. Este hecho contradice, inicialmente, algunos de los con- 
ceptos más arraigados en la tradición genética, en particular el 
de la herencia. 

La epigenética es un área emergente y el funcionamiento de 
una gran cantidad de los mecanismos epigenéticos no se cono- 
cen todavía; sin embargo, es un tema apasionante y cada vez 
más relevante porque explica varios fenómenos que no habían 
podido ser explicados hasta ahora por la genética. La ciencia 
hoy en día se desarrolla muy rápido, profundizando en eventos 
que antes no podían investigarse por falta de tecnología, y ade- 
más cada año los sistemas bioinformáticos para el análisis de 
miles de datos de las investigaciones y los experimentos se han 
vuelto más versátiles y veloces. 

A principios de noviembre de 2011, uno de los autores de 
este libro tuvo la fortuna de conocer a la doctora Lynn Margulis 
durante la visita que ésta realizó al Centro de Investigación 
Científica de Yucatán. Lynn Margulis (1938-2011) fue una de 
las científicas que revolucionaron el conocimiento biológico 
del siglo xx. Durante la plática —en castellano, por supuesto, 
porque ella no quería que fuera en inglés ya que decía que su 
“español es muy bueno” y le gustaba practicarlo cada vez que 
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podía— le comentamos todo lo que realizábamos en el labora- 
torio sobre epigenética de plantas, y entonces la doctora Mar- 
gulis abrió sus ojos lo más que pudo y dijo: “Fascinante, sim- 
plemente fascinante, la epigenética es lo de hoy y de seguro 
encontrarás respuestas innovadoras”. Después de un par de ho- 
ras, cuando todos los presentes estábamos despidiéndonos 
de ella, comentó: “La epigenética es algo extraordinario; debe- 
rías leer el libro The Music of Life [La música de la vida, de 
Denis Noble]”. 

En este libro plasmamos el conocimiento y la evidencia que 
existen sobre el papel real que ejercen los genes y la batuta a 
cargo de la epigenética. Se trata de un campo novedoso en el 
que se está explorando cómo nuestro estilo de vida y lo que 
comemos nos afecta no sólo a nosotros sino también a nuestra 
descendencia. 

En él también ponemos de manifiesto que los genes no 
siempre se expresan invariablemente con las instrucciones que 
tienen en su secuencia, sino que son regulados como un inte- 
rruptor que se apaga y se enciende dependiendo de los alimen- 
tos que consumimos, el ejercicio que realizamos y el medio 
ambiente al que estamos expuestos y que nos afecta directa- 
mente y afectará a nuestros hijos y hasta a nuestros nietos. Los 
descubrimientos epigenéticos que describimos en este libro 
han cambiado radicalmente el campo de la genética, comple- 
mentándola. 

Se describen los conceptos básicos de la epigenética y los 
protagonistas principales de la regulación en los genes y se de- 
tallan los temas más novedosos y con más impacto en la cien- 
cia del siglo xx1: obesidad, envejecimiento, alimentación y ca- 
lentamiento global, entre otros. Algunos ejemplos de estos 
temas son: cómo una abeja se convierte en abeja reina; qué im- 
pacto tuvo la hambruna de 1940 en la salud y la obesidad de la 
descendencia de los seres humanos que la sufrieron; cómo la epi- 
genética impacta en la floración atípica de las plantas para la 
producción de los alimentos que consumimos; cómo dos ge- 
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melos genéticamente idénticos pueden desarrollar enferme- 
dades diferentes. También comentamos las diferencias entre 
plantas y animales desde el punto de vista epigenético, enfati- 
zando las similitudes y diferencias que tenemos los seres hu- 
manos con ellas. 
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I. Genética y herencia 


¿Y si nuestro hijo tuviera mi apariencia física y tu 
cerebro? BERNARD SHAW a ISADORA DUNCAN 


EL INICIO 


El ser humano tiene la capacidad de preguntarse acerca de sí 
mismo, de su lugar en el universo, de su origen, de su relación 
con los demás seres vivos, y mucho más. Una de las preguntas 
más recurrentes es ¿cuál es nuestra relación con los demás or- 
ganismos vivos en la naturaleza? Hasta mediados del siglo x1x 
sólo había respuestas parciales. El 26 de noviembre de 1859, 
Charles Darwin publicó el que sin duda es el libro más impor- 
tante en la historia de la biología: El origen de las especies por 
medio de la selección natural. Fue a partir de entonces cuando 
empezamos a tener algunas respuestas. 

Charles Darwin, un naturalista inglés, nació en Shrewsbury, 
Shropshire, Inglaterra, el 12 de febrero de 1809. Darwin fue in- 
vitado a realizar un viaje de estudio a bordo del bergantín HMs 
Beagle, capitaneado por Robert FitzRoy. Este viaje duró casi 
cinco años, de diciembre de 1831 a octubre de 1836, y lo llevó a 
lo largo de las costas de Sudamérica y, en especial, a las islas 
Galápagos, donde investigó y reunió información sobre la vida 
natural, y con ello creó un sólido cuerpo de conocimientos que 
le permitió enunciar la mejor idea que tenemos hasta ahora so- 
bre el origen de las especies en la Tierra, su evolución y su se- 
lección natural. 

Darwin es un buen ejemplo de cómo la condición humana 
modela o influencia el pensamiento científico. La esposa de 
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Darwin, Emma (Wedgwood) Darwin, era profundamente ca- 
tólica y ese hecho, junto con el proceso de refinamiento de su 
teoría, detuvo por varios años la publicación de su libro, hasta 
que Darwin recibió la carta del naturalista galés Alfred Russel 
Wallace, en la que le daba a conocer su idea sobre la evolución 
de las especies, una idea muy parecida a la de él, en un claro 
caso de convergencia científica. Fue entonces cuando conside- 
ró llegado el momento de publicar el libro que llevaba tantos 
años escribiendo. El 1° de julio de 1858 se leyeron ante la co- 
munidad científica, en la sede de la Sociedad Linneana de 
Londres, las comunicaciones de Darwin y Wallace sobre sus 
teorías de la evolución. 


CHÍCHAROS 


El estudio de la herencia llevó al desarrollo de la ciencia de la 
genética. Esta parte de la historia es un relato de chícharos y 
moscas. 

Como sucede muchas veces, el hombre ya utilizaba de for- 
ma empírica el conocimiento, en este caso el genético; como 
sabemos hoy en día, el mejoramiento de las especies vegetales 
utilizadas en la agricultura, así como de los animales en la 
ganadería, realizado por miles de años, está basado en la gené- 
tica. Sin embargo, fue a partir de mediados del siglo x1x cuando 
se inició el estudio de sus bases científicas. 

La genética es la rama del conocimiento que estudia la for- 
ma en que la información biológica es transferida de una ge- 
neración a la siguiente, y cómo dicha información es expresa- 
da dentro del organismo. Actualmente, de manera amplia 
aceptamos la división de la genética en los siguientes campos 
de estudio: 


1) Genética clásica o mendeliana. Describe cómo los carac- 
teres de un individuo son transmitidos a la siguiente ge- 
neración. 
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2) Genética molecular. Estudia las estructuras físicas y quí- 
micas del ADN, del ARN y de las proteínas. 

3) Genética poblacional. Toma la genética mendeliana y la 
aplica a la genética de grandes grupos poblacionales. 

4) Genética cuantitativa. Es un campo con una fuerte im- 
pronta matemática, que examina las relaciones estadísti- 
cas entre los genes y los caracteres que codifican. 


Tres años antes de que Darwin publicara su libro sobre el 
origen de las especies, en la abadía de Santo Tomás, un monas- 
terio agustino en Brno, en lo que ahora es la República Checa, 
uno de los monjes, Gregor Mendel, realizaba una serie de ex- 
perimentos sobre la herencia usando chícharos como modelo. 
Su trabajo dio origen a la genética y estableció las leyes básicas 
de la herencia. 

Mendel observó que cuando se autopolinizaban las plantas, 
los descendientes eran todos iguales y se parecían a los padres. 
Para los organismos, la suma de todos los factores heredables 
(el genotipo) se correlaciona muy cercanamente con las carac- 
terísticas observadas (el fenotipo). Cuando artificialmente cru- 
zamos dos padres de diferente origen, la progenie (híbridos) 
puede ser igual a uno de los padres o una mezcla intermedia de 
ambos. En el caso de los chícharos, Mendel disponía de chícha- 
ros cuyos frutos poseían uno o varios caracteres: podían ser 
amarillos o verdes, redondos o angulares. Además de cuantifi- 
car estos cuatro factores, también midió el peso y otros factores 
que no incluyó en sus resultados finales. Le llevó ocho años 
completar sus experimentos sobre la transmisión de la heren- 
cia en chícharos. 

Gregor Mendel no era un monje iletrado como a veces se 
dice. Mendel asistió a la Universidad de Viena por cuatro pe- 
riodos entre 1851 y 1853, donde estudió física, química, mate- 
máticas, zoología, entomología, botánica y paleontología. 
Durante su estancia en la universidad, dos de sus profesores 
influyeron su pensamiento de forma importante. El profesor 
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Unger pertenecía al grupo de biólogos que rechazaba la inmu- 
tabilidad de las especies, en tanto que el profesor Doppler, fí- 
sico famoso, hizo consciente a Mendel de la posibilidad de usar 
los métodos matemáticos en la biología. 

Ahora sabemos que los factores involucrados en la heren- 
cia son los genes, éstos son los determinantes de las diferentes 
formas del mismo carácter, y cada forma es denominada alelo 
(figuras 1.1 y 1.2). Así, lo liso o arrugado de los chícharos es la 
representación de los diferentes alelos del gen para la forma del 
chícharo. 

Cuando una planta que produce chicharos amarillos es cru- 
zada con una planta que produce chícharos verdes, la primera 
generación (F; “F” del latín filialis, “filial”) proveniente de esta 
cruza produce solamente chícharos amarillos. Se dice entonces 
que el carácter amarillo es dominante sobre el carácter verde; en 
tanto que el alelo sin expresar se denomina recesivo. 

Sin embargo, lo más sorprendente de los resultados obteni- 
dos por Mendel fue cuando siguió polinizando entre sí los chí- 
charos obtenidos en la primera generación (cuadro 1.1). En la 
segunda generación se expresaron los dos alelos de los “abue- 
los”; el fenotipo de los “nietos” no era siempre igual al de los 
padres (figura 1.3). Los resultados pueden resumirse en tres 
conclusiones. Primero, la autopolinización de los híbridos de la 
generación F, produce semillas tanto amarillas como verdes, o 
tanto lisas como arrugadas. Segundo, si se trabaja con un gran 
número de plantas, se obtiene una relación de 3:1 entre los fe- 
notipos dominante y recesivo. Este resultado indica que los ale- 
los recesivos aún están presentes en la generación F. La tercera 
conclusión es que la relación 3:1 es estadística, lo que indica 
que sólo podremos acercarnos a los resultados con un gran nú- 
mero de plantas analizadas. Estos resultados fueron comproba- 
dos, por lo menos, seis veces en la primera década del siglo xx 
por diferentes grupos de investigación. 

Los experimentos realizados por Mendel abarcaron el pe- 
riodo comprendido entre 1856 y 1863, como el mismo Men- 
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FIGURA 1.1. Estructura básica de los cromosomas eucarióticos. 
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FIGURA 1.2. Los alelos se encuentran arreglados como loci en los 
cromosomas. 


CUADRO 1.1. Primeros 10 individuos de las dos series 
de experimentos realizados por Mendel 


Experimento 1 Experimento 2 
Forma de la semilla Color de la semilla 
Planta Redonda Arrugada Amarilla Verde 
1 45 12 25 11 
2 27 8 32 7 
3 24 7 14 5 
4 19 10 70 27 
5 32 11 24 13 
6 26 6 20 6 
7 88 24 32 13 
8 22 10 44 9 
9 28 6 50 14 
10 25 7 44 18 
Total 336 101 355 123 


FUENTE: Modificado de G. Mendel, “Versuche úber Pflanzenhybriden” (1865). 


del le comentó al botánico suizo Karl Wilhelm von Nágeli en 
una carta escrita en 1867, en respuesta a una carta enviada 
por éste a la recepción de su artículo publicado en la revista 
Verhandlungen des naturforschenden Vereines in Briinn [Actas 
de la Asociación de Ciencias Naturales de Brno]. En dicha co- 
rrespondencia, Mendel comenta: 


Yo sabía que los resultados que obtuve no eran fácilmente com- 
patibles con nuestro conocimiento científico contemporáneo, y 
que bajo estas circunstancias la publicación de esos experimen- 
tos aislados era doblemente peligrosa; peligrosa para el investi- 
gador y para la causa que representa. Así, he hecho un gran es- 
fuerzo para verificar en otras plantas los experimentos realizados 
con chicharos. 
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Primer experimento Semillas lisas Semillas arrugadas 
de Mendel homocigóticas homocigóticas 


©: 6 


Generación 


Cruzamiento 


A e A 
| 00:06 


Entrecruzamiento 


Resultados 
de Mendel 5474 semillas lisas © 34 de semillas lisas 


Generación 
F 


a Progenie 


Generación 


1850 semillas arrugadas 


Ya de semillas arrugadas 


FIGURA 1.3. Diagrama para explicar la relación 3:1 de los fenotipos 
dominante/recesivo obtenida por Mendel en la segunda generación. 
Puede verse que la relación de los tipos genéticos AA: Aa: aa es 1:2:1. 


Como podemos apreciar, la comunidad científica no siem- 
pre acepta los nuevos descubrimientos fácilmente. Esto pasaba 
antes y sigue pasando hoy en día. 

Desafortunadamente, las dos publicaciones de Mendel (rea- 
lizadas en 1866 y 1869, respectivamente) permanecieron sin ser 
conocidas por la comunidad de biólogos de la segunda mitad 
del siglo x1x, y si bien Mendel no dejó de hacer experimentos al 
convertirse en el abad de su monasterio en 1868, con la excep- 
ción de una comunicación a la Asociación de Ciencias Naturales 
de Brno en 1869, usando como modelo la vellosilla (Hieracium), 
no volvió a publicar los resultados de sus investigaciones. 
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Mendel tenía 40 copias de su publicación. Envió una a 
Nágeli y otra a Anton Kerner, este último profesor de botáni- 
ca en Innsbruck interesado en híbridos vegetales. Una tercera 
copia apareció en la biblioteca del botánico neerlandés M. W. 
Beijerinck. Si bien Nágeli le escribió a Mendel en respuesta a 
su envío, no apreció su trabajo, mientras que la copia de 
Kerner fue encontrada en un sobre sin abrir en su biblioteca 
después de su muerte. La revista no era muy conocida, pero la 
Asociación de Ciencias Naturales de Brno tenía una lista de 
intercambio con más de 120 instituciones a las que enviaban 
sus memorias. De acuerdo con William Bateson, había por lo 
menos dos copias de la revista en Londres. Solamente se co- 
nocen cuatro referencias escritas al trabajo de Mendel antes 
de 1900, una de ellas en la novena edición de la Enciclopedia 
Británica. 

Fue a principios del siglo xx cuando tres botánicos, Hugo 
de Vries, Erich Tschermak y Carl Correns, prácticamente al 
mismo tiempo, redescubrieron el primer artículo de Mendel. 
Sus datos comprobaron plenamente los descubrimientos de 
Mendel. El primero, el botánico neerlandés De Vries, publicó 
tres artículos en 1900 sobre genética mendeliana. En el segun- 
do de los artículos, en la última página y al final escribió unos 
comentarios al trabajo de Mendel: “Este artículo, muy bello 
para su tiempo, fue malentendido y luego olvidado”. En otro de 
los artículos publicados ese año por De Vries, Mendel es 
mencionado varias veces y recibe el crédito total por sus descu- 
brimientos. 

En mayo de 1900, William Bateson dio una conferencia ante 
la Royal Horticultural Society [Real Sociedad de Horticultura] 
en la que describió el trabajo de Mendel y su confirmación por 
De Vries. La misma sociedad publicó al año siguiente la tra- 
ducción realizada por William Bateson del primero de los ar- 
tículos de Mendel denominado “Experimentos en la hibrida- 
ción de plantas”. Bateson no solamente tradujo el trabajo de 
Mendel, sino que él mismo fue un importante genetista que 
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acuñó una gran variedad de términos, como genética (nombre 
para la ciencia que se empezaba a desarrollar), cigoto (el indivi- 
duo que se desarrolla a partir del huevo fertilizado), homocigo- 
to, heterocigoto, alelo, asi como el uso de las denominaciones F 
F,, etc., para nombrar las generaciones después de la cruza de 
los padres. Mendel usó el término alemán Merkmal, que puede 
ser traducido como “carácter” o “rasgo”. En 1909 Wilhelm 
Johannsen introdujo el término gen. 

En la primera década del siglo xx los trabajos de Mendel 
fueron ampliados a otras plantas, incluido el maíz, y a diferen- 
tes clases de animales, confirmando de esta manera la natura- 
leza universal de sus descubrimientos. 


Contribución ambiental 
al fenotipo 


Siempre que vemos gemelos pensamos que son exactamente 
iguales. Lo son desde el punto de vista genético, pues compar- 
ten exactamente los mismos genes; en términos científicos se 
denominan homocigóticos porque provienen de la misma cé- 
lula huevo. Sin embargo, también podemos apreciar diferen- 
cias sutiles, variantes fenotípicas. Por ejemplo, en el caso de la 
epilepsia en humanos, de una población de mellizos sólo en 
37% de los casos ambos mellizos presentan la enfermedad. Si 
bien este valor indica un componente genético, es mucho me- 
nor a 100%. Es probable que en esta situación los factores am- 
bientales desempeñen un papel importante en determinar si el 
fenotipo (epilepsia) es expresado. 

Hoy en día sabemos que el medio ambiente desempeña 
un papel importante en su interacción con el genoma de los 
organismos vivos. Éste es el tema de la segunda parte del li- 
bro y en ella discutiremos en forma detallada dicha inter- 
acción. 
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Herencia multigénica 


Existe un amplio rango de características que parecen no caber 
en la herencia mendeliana. Más bien, estas características mues- 
tran una variación continua o casi continua. Entre ellas tene- 
mos, en los humanos, el color de la piel, la altura, el peso y la 
potencial inteligencia de los individuos. 

Rollins Adams Emerson y Edward Murray East, en un tra- 
bajo publicado en 1913 sobre la herencia de caracteres cuanti- 
tativos en el maíz, en particular en sus mazorcas, determinaron 
que el rango en la longitud de éstas se debía a factores ambien- 
tales, pero también que su longitud era el resultado de influen- 
cias aditivas de varios genes que afectan el mismo carácter. 


Herencia no mendeliana 


Mientras que la mayoría de propiedades heredables provienen 
de los genes localizados en el núcleo de la célula, ciertos orga- 
nelos subcelulares como los cloroplastos y las mitocondrias 
también contienen genes (ADN). Estos genes muestran un pa- 
trón de herencia no mendeliana, conocida como herencia ma- 
terna, ya que al parecer sólo son heredados de la madre. Esto se 
debe a que cuando se da la fusión de los gametos sólo los or- 
ganelos provenientes del óvulo pasan a la descendencia, no así 
los provenientes del espermatozoide o del polen. En el caso 
de los cloroplastos presentes en las plantas, no siempre son he- 
redados de la madre. Por ejemplo, en las angiospermas los clo- 
roplastos pueden ser heredados tanto de la madre como del 
padre o una combinación de ambos, mientras que las mitocon- 
drias son heredadas solamente de la madre. En las coníferas, 
los cloroplastos son heredados del padre, si bien unos pocos 
pueden provenir de la madre. 

En 1909, Carl Correns reportó el primer caso de herencia 
materna en Mirabilis jalapa. En una línea de esta planta las ho- 
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jas tienen motas verde oscuro y amarillentas; la diferencia pro- 
viene del color de cada uno de los plástidos. En los bordes entre 
las dos áreas hay algunas células que contienen ambos tipos de 
plástidos. El patrón es tan irregular que algunas ramas son 
completamente verdes y otras completamente blancas. Correns 
usó flores de las ramas de color uniforme y determinó que las 
semillas de flores en las ramas verdes daban descendencia ver- 
de solamente, sin importar la fuente del polen usado; las flores de 
las ramas jaspeadas dieron semillas que producían plantas con 
ramas verdes, jaspeadas o blancas, sin importar que fueran au- 
topolinizadas o polinizadas por plantas completamente verdes. 
La conclusión es que los plástidos se estaban autorreproducien- 
do sin que los genes nucleares afectaran sus propiedades. 

La evidencia conclusiva sobre la herencia materna se dio en 
la década de 1920, cuando se demostró que el color de los clo- 
roplastos es determinado por la interacción de las propiedades 
inherentes a los precursores de los plástidos y de los genes cro- 
mosomales presentes en el individuo, con cada uno de estos 
componentes manteniendo y transmitiendo sus potencialida- 
des a pesar de su mutua presencia, y por lo tanto del fenotipo 
particular de la planta en la cual está ocurriendo el fenómeno. 


Moscas 


The Fly Room (“la habitación de las moscas”) es el nombre con 
que se conocía en la Universidad de Columbia, en la ciudad de 
Nueva York, el laboratorio del doctor Thomas Hunt Morgan 
(premio Nobel de Fisiología o Medicina 1933). El doctor Mor- 
gan y sus estudiantes utilizaron a la mosca de la fruta (Droso- 
phila melanogaster) (figura 1.4) para estudiar el papel de los cro- 
mosomas en la herencia. Uno de los avances más importantes 
del grupo se dio a finales de 1911, con una conversación entre 
un estudiante de pregrado, Alfred Henry Sturtevant, y el doc- 
tor Morgan sobre una reciente publicación en la que se mos- 
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Ficura 1.4. Mosca de la fruta, Drosophila melanogaster. 


traban las relaciones entre genes que afectaban el color de los 
conejos. En esta discusión se delinearon los principios que lle- 
varon esa noche a Sturtevant al establecimiento del primer ma 
pa genético. 

Para 1915, el conocimiento de los cromosomas y la heren- 
cia había evolucionado al punto que se publicó el libro El meca- 
nismo de la herencia mendeliana de Morgan y sus alumnos 
Sturtevant, Muller y Bridges. Este libro fue una piedra angular 
en el desarrollo de la genética. 


MUTACIONES 


Hoy en día entendemos como mutación cualquier cambio he- 
redable en el material genético; sin embargo, no siempre se en- 
tendió así. Fue a principios del siglo xx cuando Hermann Jo- 
seph Muller (premio Nobel de Fisiología o Medicina 1946) ideó 
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en la mosca de la fruta un modelo para el estudio de las muta- 
ciones letales ligadas al sexo. Estas mutaciones se incrementan 
con la temperatura; sin embargo, el principal avance se produ- 
jo cuando en 1927 Muller demostró que los rayos X producen 
mutaciones, convirtiéndolos así en una poderosa herramienta 
para el estudio de los cambios genéticos. 

Los rayos X habían sido descubiertos por Wilhelm Conrad 
Róntgen (1845-1923) en 1895, por cuyo descubrimiento reci- 
bió en 1901 el primer premio Nobel de Física. En 1900 se re- 
portó el descubrimiento del radio por Marie Curie (premio 
Nobel de Física 1903, y de Química 1911) y su esposo, Pierre 
Curie (premio Nobel de Física 1903). En poco tiempo la lite- 
ratura científica se llenó de reportes sobre el efecto biológico 
de los rayos X y de la radiación emitida por el radio. Entre los 
resultados más importantes se hallaban la eliminación de pe- 
queños tumores, la producción de quemaduras y los daños a la 
cromatina por este nuevo tipo de radiación. Muller fue el pri- 
mero en sugerir que los efectos de los rayos X se extendían más 
allá del individuo que los recibió. 

Más o menos al mismo tiempo, usando cebada como mo- 
delo, Lewis Stadler demostró que la presencia de agua tiene un 
papel fundamental en la inducción de las mutaciones, que el 
efecto de la radiación era independiente de la temperatura y 
que la relación entre la velocidad de mutación y la dosis letal 
era lineal. 

Pasaron poco más de 10 años para determinar que algunos 
agentes químicos también son capaces de producir mutacio- 
nes. Esto se debió a que el gobierno británico había clasificado 
como secreta la investigación que mostraba que el gas mostaza 
producía daños en la piel, muy parecidos a los daños produci- 
dos por la radiación. 

Las mutaciones pueden ocurrir en cualquier momento y 
en cualquier célula. El efecto fenotípico puede oscilar de alte- 
raciones menores —que son detectables únicamente por mé- 
todos bioquímicos— a cambios drásticos en procesos esencia- 
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les que pueden causar, en un extremo, la proliferación celular 
sin control (cáncer) o, en el otro, la muerte de la célula o del 
organismo. En los organismos multicelulares, las mutaciones 
pueden ser germinales, si la mutación ocurre en las células de 
los gametos. Todas las demás mutaciones se denominan mu- 
taciones somáticas. En el caso de estas últimas y debido a que 
no son afectadas las células reproductoras, los alelos mutan- 
tes no son transferidos a la progenie. Sin embargo, en las plan- 
tas superiores las mutaciones somáticas pueden ser propaga- 
das por medios vegetativos, esto es, sin pasar por la producción 
de semillas, como el injerto, la producción de estacas o a tra- 
vés del cultivo de tejidos vegetales. Esta técnica ha sido usada 
con éxito para producir variedades comerciales de manzanas 
y naranjas. 

Por otro lado, la producción de mutantes ha sido una pode- 
rosa herramienta para la elucidación de rutas metabólicas, des- 
de bacterias hasta plantas y animales. Hoy en día la tecnología 
ha evolucionado a tal punto que por medio de técnicas mole- 
culares es posible apagar o encender un gen particular para es- 
tudiar su papel en el metabolismo. 
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II. El ácido desoxirribonucleico 


El ADN provee la música; nuestras células y el ambien- 
te, la orquesta. JOHN CRAIG VENTER 


ANTECEDENTES 


Corria el afio 1869 cuando, en el laboratorio de Felix Hoppe- 
Seyler en la Universidad de Tubinga, el suizo Friedrich Mies- 
cher, de 25 años de edad, extrajo una sustancia del núcleo de 
diferentes tipos de células, entre otras de pus, levaduras, riñón, 
testículos y glóbulos rojos nucleados, así como del esperma de 
salmón. Dicha sustancia estaba constituida por nitrógeno, fós- 
foro, carbono, oxígeno e hidrógeno, era insoluble en ácido y 
soluble en álcali; la denominó *nucleína” y que ahora conoce- 
mos como ADN. Le fue asignado el término nucleína porque 
Miescher se había asegurado de trabajar con una preparación 
pura de núcleos. La segunda característica que la hacía única 
fue la elevada relación fósforo/nitrógeno que contenía. Este he- 
cho llevó a Miescher a pensar inicialmente, de forma errónea, 
que el papel de la nucleína era el de un almacén de fósforo. 

Como ha sucedido en muchas ocasiones a lo largo de la 
historia de la ciencia, la comunidad científica de mediados del 
siglo x1x no estaba lista para aceptar conceptos nuevos y mu- 
cho menos revolucionarios y de gente tan joven como Miescher. 
El concepto de la existencia de una sustancia característica de 
los núcleos de las células, diferente de las proteínas, recibió una 
fuerte oposición por parte de científicos de Alemania, Francia 
e Inglaterra. Incluso su profesor detuvo por dos años la publica- 
ción de los resultados, hasta que él mismo los comprobó. 
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Los ÁCIDOS NUCLEICOS Y LAS PROTEÍNAS DEL NÚCLEO 


El descubrimiento de la nucleína por Miescher fue el primer 
paso hacia el entendimiento no sólo de la función biológica de 
este material, sino de su estructura física y química. Pocos años 
después de la publicación del artículo de Miescher, apareció en 
la literatura científica un nuevo nombre: el de Albrecht Kossel 
(premio Nobel de Fisiología o Medicina 1910). Kossel también 
fue alumno de Hoppe-Seyler y su primera tarea fue determi- 
nar si la nucleína extraída de diferentes células poseía la mis- 
ma composición química. En el último párrafo de su artículo 
Kossel hace una observación que se tornaría fundamental en la 
química de los ácidos nucleicos: “Entre los productos solubles 
de la hidrólisis de la nucleína, cuyo análisis aún no he conclui- 
do, se puede demostrar la presencia de hipoxantina, la cual no 
es insignificante”. El haber utilizado levaduras en lugar de es- 
perma de salmón para esta parte de sus experimentos resultó 
crucial, ya que las levaduras casi no tienen protamina, por lo 
que pudo concluir, a diferencia de Miescher, que la hipoxanti- 
na provenía de la nucleína y no de la protamina. Al año siguien- 
te (1880), en un segundo artículo, Kossel hizo público el descu- 
brimiento de la presencia de una segunda base: la xantina. La 
presencia de hipoxantina se volvió el método estándar para de- 
terminar la presencia de nucleína. El término “ácido nucleico” 
fue usado por primera vez en 1889 por Richard Altmann, quien 
estudiaba compuestos que contenían fósforo a partir de mate- 
riales de timo, yema de huevo y esperma de salmón. En este 
grupo de compuestos Kossel también hizo contribuciones muy 
importantes: descubrió la adenina (1885), la timina (1894), la 
citosina y el uracilo, así como la presencia de un carbohidrato 
en los ácidos nucleicos. El uracilo fue aislado de la levadura, en 
contraste con la timina que fue aislada del timo de ternera. Hoy 
sabemos que estas dos bases, junto con el carbohidrato, hacen 
la diferencia entre el ADN y el ARN. 

Un aspecto todavía sin resolver era la correcta estructura 
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de las moléculas que habían sido aisladas; este arreglo era nece- 
sario para poder asignarle una función. Fue la síntesis de las 
bases purínicas, adenina y guanina, realizada por Hermann 
Emil Fischer (premio Nobel de Química 1902) a partir de reac- 
tivos de estructura química conocida, lo que lo llevó a la eluci- 
dación de la estructura de los componentes de los ácidos nu- 
cleicos. El término purina fue acuñado por Fischer en 1884 
para indicar la naturaleza pura del anillo básico de las bases 
nitrogenadas, en tanto que el término pirimidina lo había su- 
gerido Adolf Pinner en 1885. La síntesis del uracilo se llevó a 
cabo en 1901 y la de la citosina en 1903. La estructura de la ti- 
mina fue un poco más difícil de esclarecer, pero finalmente se 
obtuvo, completando así la elucidación de todas las bases ni- 
trogenadas presentes en los ácidos nucleicos (figura 11.1). 

La última “piedra” en ser colocada en el edificio químico de 
los ácidos nucleicos fueron los carbohidratos: la ribosa (1909) 
y la desoxirribosa (1929) (figura 11.2), gracias al grupo de Phoe- 
bus Levene del Instituto de Investigación Médica Rockefeller. 
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FIGURA 11.1. Estructura de las bases nitrogenadas presentes en los áci- 
dos nucleicos. 
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FIGURA 11.2. Estructura de los carbohidratos presentes en los ácidos 
nucleicos. 


La protamina había sido descubierta por Miescher poco 
después de la nucleína. La protamina es un grupo de proteínas 
fuertemente básicas y solubles en agua, que no son precipitadas 
por el calor. En el curso de sus estudios con protaminas, Kossel 
aisló un nuevo aminoácido: la histidina. En un artículo publi- 
cado en julio de 1884, Kossel reportó un “componente similar a 
la peptona aislado del núcleo de las células”. Propuso el nombre 
de histona para este nuevo compuesto, el cual era básico y ha- 
bía sido aislado de eritrocitos de ganso. En la discusión de su 
artículo, Kossel sugirió que las histonas podrían estar unidas a 
los ácidos nucleicos. Esta aseveración resultó ser cierta cuando 
se terminó de elucidar su estructura y su función. 

En el curso de los siguientes años se descubrieron los ami- 
noácidos lisina y arginina, que se sumaron a la histidina, des- 
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cubierta previamente, y se determinó que todos ellos estaban 
presentes en los hidrolizados de las protaminas. Este hecho le 
permitió afirmar a Kossel que la histona es una proteína extre- 
madamente básica. Con el progreso en la química de proteínas 
y la introducción de las cromatografías de intercambio iónico y 
afinidad, la electroforesis, el análisis del grupo amino terminal 
y métodos avanzados de extracción y precipitación de proteí- 
nas, se pudo definir mejor el grupo de histonas. Hoy en día sa- 
bemos que existen cinco histonas, las cuales participan en la 
conformación del nucleosoma y de la cromatina, como anali- 
zaremos en los capítulos posteriores. 


LA ESTRUCTURA DE LOS ÁCIDOS NUCLEICOS 


Una vez que los químicos elucidaron todos los componentes pre- 
sentes en la nucleína ya existían los elementos necesarios para 
iniciar los estudios sobre su estructura. En paralelo, los bió- 
logos continuaban avanzando en el conocimiento de los me- 
canismos de la herencia. 

Un aspecto que pasó inadvertido por algunos años fue el 
hecho de que había dos clases de ácidos nucleicos. En particu- 
lar se tardó en reconocer que el uracilo se encontraba ausente 
en uno de los dos tipos de ácidos nucleicos. Inicialmente, la 
mejor fuente para la extracción del ADN era el timo de la terne- 
ra, en tanto que las levaduras eran la mejor fuente para la ex- 
tracción del ARN. Este hecho llevó a concluir a los científicos de 
finales del siglo x1x que el ADN era característico de los anima- 
les, en tanto que el ARN lo era de las plantas. La explicación que 
se dio a la presencia de ARN en los animales fue que eran rema- 
nentes de las plantas usadas como alimentos por los animales. 

Al inicio del siglo xx sabíamos que los ácidos nucleicos es- 
taban formados por una base, fosfatos y un carbohidrato. 
Existe un número grande de posibles estructuras como resul- 
tado de su combinación. En 1907, Neuber y Brahn propusieron 
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la formación de un enlace fosforamida, en tanto que en 1912 H. 
Steudel propuso que los grupos fosfatos estaban unidos entre sí 
para formar una cadena de polifosfato. Otra propuesta fue la 
de P. Levene y W. A. Jacobs, quienes sugirieron la presencia de 
un enlace éter entre dos azúcares. Todas estas propuestas ini- 
ciales fueron erróneas, pero tuvieron el enorme valor de haber 
iniciado el estudio de la estructura de los ácidos nucleicos. 

En 1909, al mismo tiempo que elucidaban la estructura de 
la ribosa, P. Levene y W. A. Jacobs descubrieron el orden en los 
componentes de los nucleótidos: fosfato-carbohidrato-base ni- 
trogenada. Al mismo tiempo acuñaron el término nucleósido 
para designar el compuesto resultante de la unión de la base 
nitrogenada con el carbohidrato, y el término nucleótido para 
describir el éster fosfórico del nucleósido (figura 11.3). El grupo 
de investigación de Levene también estableció correctamente 
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FIGURA 11.3. Estructura de los nucleósidos (parte superior) y de los nu- 
cleótidos (parte inferior) presentes en los ácidos nucleicos. 
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que los enlaces en el nucleótido involucraban los carbonos 3 y 
5 del carbohidrato. 

Prácticamente al mismo tiempo se concluyó que dos puri- 
nas y dos pirimidinas se presentan en cantidades equimolecu- 
lares en los ácidos nucleicos del timo. Este enunciado fue toma- 
do como dogma entre 1909 y la década de 1940, y llevó a la 
formulación de la hipótesis conocida como la hipótesis del te- 
tranucléotido. La hipótesis sugiere que cada ácido nucleico 
contenía igual cantidad de las cuatro bases nitrogenadas. 

Si bien estaba equivocada, había evidencia que permitió 
que la hipótesis del tetranucleótido subsistiera por un tiempo 
tan largo. Probablemente la causa más importante de este he- 
cho eran los métodos tan drásticos que se usaban para la ex- 
tracción de los ácidos nucleicos. Estos métodos eran muy as- 
tringentes y al mismo tiempo se ignoraba la presencia de una 
serie de enzimas que los degradan. En 1920, Walter Jones, en la 
Escuela de Medicina Johns Hopkins, describió la digestión de 
ácidos nucleicos de levadura extraída del páncreas por una en- 
zima estable al calor. Esta enzima fue denominada más tarde 
ribonucleasa. En otros trabajos se caracterizaron varias desoxi- 
nucleasas. Ambos factores, métodos químicos agresivos y la 
falta de precaución con las nucleasas, producían ácidos nuclei- 
cos de muy baja masa molecular. 

Los resultados sobre la determinación de la masa molecular 
del ADN en las primeras décadas del siglo pasado eran variables 
pero, en general, bajos: un valor de alrededor de 1500 daltones 
(Da) era el promedio que se obtenía. La primera indicación de 
que el ADN era mucho más complejo de lo que se pensaba ini- 
cialmente provino de los resultados publicados por Torbjórn 
Caspersson, quien usó uno de los métodos empleados inicial- 
mente por Miescher y quedó sorprendido al determinar que el 
ADN era mucho más complejo que las proteínas. Tres reportes 
de 1938 en los que se utilizaron métodos físicos para deter- 
minar la masa molecular del ADN dieron valores de 500000 a 
un millón de dáltones. En 1939, el grupo de Levene publicó un 
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artículo en el que indicaban haber usado todos los métodos co- 
nocidos para extraer ADN. Los resultados mostraban una amplia 
variedad de valores para la masa molecular del ADN, revelando 
claramente la presencia de un proceso de degradación. 

Por otro lado, en 1922, Einar Hammarsten y su grupo de 
trabajo determinaron la presencia de “ácido nucleico de plan- 
tas” en el páncreas, y en 1924 el grupo de Robert Feulgen en- 
contró “ácido nucleico de animales” en las plantas utilizando 
una reacción específica para la tinción de la desoxirribosa. En 
los siguientes años estas observaciones se ampliaron lo sufi- 
ciente como para que John Masson Gulland, prominente quí- 
mico británico especialista en ácidos nucleicos, en una reunión 
de la Sociedad Química de Londres en 1938 declarara que ya 
no era válido hablar de ácidos nucleicos de plantas (ARN) y de 
ácidos nucleicos de animales (ADN), sino que más bien ambos 
tipos de células contenían tanto ADN COMO ARN. 

Mientras los grupos de químicos seguían trabajando ardua- 
mente en la elucidación de la estructura de los ácidos nucleicos 
y los genetistas se enfocaban en los mecanismos de la herencia, 
los biólogos se concentraban en la explicación de las moléculas 
responsables de estos mecanismos. Si bien los ácidos nucleicos 
fueron considerados por los investigadores de principios del 
siglo xx como el componente genéticamente activo, en la reali- 
dad el pensamiento dominante era que sólo las proteínas llena- 
ban los requerimientos esperados para el material genético. 

Como ha sucedido a lo largo de la historia de la ciencia, la 
respuesta a esta interrogante llegó por una vía completamente 
inesperada. A principios del siglo xx se sabía que las bacterias 
secretaban sustancias en el medio de cultivo y se había demos- 
trado que, en algunos de estos casos, dichos factores (toxinas) 
eran los responsables de causar la enfermedad, como en los ca- 
sos de la difteria y el tétanos. Por esta misma época, los Estados 
Unidos eran azotados por una epidemia de neumonía y varios 
laboratorios de la costa este estaban tratando de determinar el 
mecanismo por el cual el neumococo producía la infección. 


48 


Se sabía que existían dos tipos de neumococos: uno infecti- 
vo con una cápsula lisa denominado S (por smooth, “liso” en 
inglés), y el otro no infectivo denominado R (por rough, “rugo- 
so” en inglés). Oswald T. Avery y Alphonse R. Dochez habían 
demostrado en pacientes con neumonía la presencia de una 
sustancia soluble en la sangre y en la orina. También determina- 
ron que la sustancia secretada era particular del tipo de neumo- 
coco que producía la infección: a través de la inyección intrave- 
nosa de extractos de neumococo indujeron la respuesta de un 
anticuerpo específico en conejos, así como la posterior excre- 
ción de la sustancia soluble en la orina por varios días, todo en 
la ausencia de neumococos vivos. 

¿Qué sustancia o componente de la bacteria era necesario 
para producir la especificidad de la respuesta inmunológica? 
La búsqueda de una respuesta a esta pregunta reveló la relación 
entre la infección bacteriana y la actividad biológica del ADN. 

En 1928, Frederick Griffith, oficial médico del Ministerio 
de Salud de Inglaterra, reportó un importante descubrimiento: 
la transformación de bacterias. Griffith había observado que se 
podían aislar diferentes tipos de neumococos de las flemas de 
un solo paciente que sufría de neumonía. También observó 
que la composición de neumococos en los pacientes cambiaba 
con el tiempo: la incidencia de un tipo de neumococo había 
aumentado, en tanto que la de otro tipo había disminuido. Al 
tratar de determinar qué provocaba este cambio, observó que, 
si inoculaba ratones con la forma no virulenta R y con la forma S 
muerta por calentamiento, obtenía una transformación muy 
rápida a la forma virulenta S (figura 11.4). Desafortunadamente, 
Griffith no reconoció la importancia de su descubrimiento. Sin 
embargo, varios laboratorios alrededor del mundo pronto con- 
firmaron sus resultados, incluyendo el laboratorio de Avery, si 
bien él no firmó el artículo. 

Pasarían varios años antes de que se aislara la sustancia res- 
ponsable de la transformación. Este descubrimiento se llevó a 
cabo en el laboratorio de Avery. En 1934 se incorporó a su la- 
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FIGURA 11.4. Diagrama del mecanismo de transformación de los neu- 
mococos utilizado por Frederick Griffith. 


boratorio Colin MacLeod y, en 1942, Maclyn McCarty. La fun- 
ción de MacLeod era refinar el método de purificación del 
agente transformante y el método de transformación. La natu- 
raleza química de la sustancia transformante se obtuvo por eli- 
minación. No era un carbohidrato, ya que durante la extrac- 
ción se usaba una enzima que los eliminaba; tampoco era una 
grasa, pues no tenía la solubilidad de este tipo de compuestos 
en alcohol y éter; tampoco era una proteína, porque durante la 
extracción se usaba un proceso de desproteinización y, además, 
daba un resultado negativo a la prueba más sensible en esos 
días para detectar proteínas. Una prueba más y muy importan- 
te fue la comprobación de que la sustancia transformante no 
perdía su actividad después de ser expuesta a las proteasas. 
Esto dejaba sólo una candidata para ser la sustancia trans- 
formante: los ácidos nucleicos. La adición de una enzima que 
hidroliza ARN tampoco alteraba la capacidad del elemento 
transformante. El análisis químico de éste reveló una composi- 
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ción química prácticamente igual a la del ADN. Finalmente, la 
comparación de las propiedades físicas y químicas de la sustan- 
cia transformante con preparaciones de ADN puro confirmó 
que se trataba de ADN. Los estudios de la actividad transfor- 
mante en la ultracentrifuga dieron una masa molecular del or- 
den de 500000 Da, y el espectro de absorción en la región del 
ultravioleta fue el característico de los ácidos nucleicos. La 
confirmación final llegó cuando se añadió la enzima desoxirri- 
bonucleasa —que degrada al ADN— al factor transformante: la 
actividad se perdió completamente (figura 11.5). ¡Se había obte- 
nido la primera evidencia de la naturaleza de las sustancias 
químicas involucradas en la herencia! Estos resultados fueron 
publicados por Avery, MacLeod y McCarty en 1944 en el Jour- 
nal of Experimental Medicine [Revista de Medicina Experimen- 
tal], bajo el título “Estudios sobre la naturaleza química de la 
sustancia que induce la transformación de los tipos de neumo- 
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FIGURA 11.5. Experimento de Avery, MacLeod y McCarty. 
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cocos”. La conclusión escrita por los autores del artículo es una 
de las frases más significativas en la historia de la biología mo- 
lecular: “La evidencia presentada apoya la opinión de que un 
ácido nucleico del tipo desoxirribosa es la unidad fundamental 
del principio transformante del neumococo tipo m1”. 

Sin embargo, un importante número de científicos, entre 
ellos varios de renombre, cuestionaron los resultados presenta- 
dos en el artículo, sobre todo por la opinión que prevalecía de 
que las proteínas eran el material de la herencia. Avery y Mc- 
Carty publicaron dos artículos más en 1946 para tratar de con- 
testar las inquietudes surgidas a raíz de su trabajo de 1944. Si 
desde el principio no había duda de que el material en que la 
naturaleza había depositado la herencia era el ADN, estos dos 
artículos fueron la última piedra en la construcción de este edi- 
ficio, al grado de que McCarty concluyó que “la evidencia acu- 
mulada ha establecido, más allá de una duda razonable, que la 
sustancia activa responsable de la transformación es un ácido 
nucleico del tipo desoxirribosa”. Si bien Avery fue nomina- 
do varias veces al premio Nobel, nunca lo recibió, en uno de 
los ejemplos más claros de injusticia e incomprensión al reco- 
nocimiento de la labor de un científico. En 1976 la Nasa bauti- 
zó un cráter lunar como Avery en su honor. 

Entre los investigadores que aceptaron inmediatamente el 
resultado del grupo de Avery se encontraba Erwin Chargaff. 
En una de sus publicaciones de 1950 escribió al inicio de su 
artículo: “En los últimos años hemos sido testigos de un enor- 
me resurgimiento en el interés de la química y las propiedades 
biológicas de los ácidos nucleicos, los cuales son componentes 
esenciales en la vida de todas las células. Esto no es particular- 
mente sorprendente, ya que la química de los ácidos nucleicos 
representa uno de los principales problemas que quedan sin re- 
solver en bioquímica”. 

Chargaff y sus estudiantes fueron capaces de demostrar, 
mediante la elución de las manchas producidas por los ácidos 
nucleicos en papel y su determinación por luz ultravioleta, 
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que la relación de purinas y pirimidinas en el ADN de diversas 
especies variaba mucho. Finalmente llegó a la conclusión de 
que la cantidad total de purinas en una muestra de ADN es 
igual a la cantidad total de pirimidinas; en otras palabras, la 
cantidad de adenina es igual a la cantidad de timina y la de ci- 
tosina a la de guanina (cuadro 11.1). 

Otros investigadores también notaron estas y otras relacio- 
nes entre las bases constituyentes del ADN. Entre ellos se en- 
contraba Gerard Wyatt, quien en 1950 fue capaz de aislar una 
base “menor”: la 5-metilcitosina, como un nuevo componente 
del ADN (figura 11.6). Volveremos sobre esta base menor en los 
siguientes capítulos, ya que es uno de los factores dominantes 
en los estudios epigenéticos. 

Una primera consecuencia muy importante de la “regla de 
Chargaff” fue que descartó la hipótesis del tetranucleótido 
para la estructura de los ácidos nucleicos. Más adelante vere- 
mos la importante contribución que realizó a la elucidación de 
la estructura tridimensional del ADN. 

A mediados del siglo xx la investigación de los ácidos nu- 
cleicos llevaba poco más de 50 años. En resumen, se sabía que 
era un polímero de elevada masa molecular, con uniones de los 
carbones 3” y 5’ del carbohidrato con los grupos fosfato y de- 


CUADRO 11.1. Relaciones molares de purinas y pirimidinas 
en diferentes tipos de células 


Base Timo Esperma Hígado” Levadura Bazo 
Adenina 0.29 0.28 0.27 0.24 0.25 
Timina 0.31 0.22 0.27 0.25 0.24 
Guanina 0.18 0.19 0.18 0.14 0.20 
Citosina 0.18 0.16 0.15 0.13 0.15 
Recuperación 0.96 0.91 0.87 0.76 0.84 


a Células provenientes de carcinoma de higado. 
FUENTE: Adaptado de E. Chargaff, “Chemical Specificity of Nucleic Acids... 
(1950). 
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FIGURA 11.6. Estructuras de la citosina y de la 5-metilcitosina. 


soxirribonucleósido, respectivamente. La secuencia de las ba- 
ses era desconocida, si bien se conocían algunas regularidades 
cuantitativas en la composición de dichas bases. En otras pala- 
bras, se había determinado la composición química del ADN, 
pero no se sabía nada todavía sobre su estructura geométrica. 

El último clavo en la tumba de la consideración de que las 
proteínas no eran el material en el que se almacenaba la infor- 
mación genética lo pusieron Alfred D. Hershey y Martha Chase 
cuando, en 1952, publicaron un estudio que mostraba convin- 
centemente que el ADN era el material genético. 

Para la década de 1950 ya llevaba trabajando por varios 
años el denominado “grupo del fago” —los bacteriófagos (fa- 
gos) son virus que infectan exclusivamente bacterias—. El gru- 
po fue formado inicialmente por Salvador E. Luria, Max Del- 
brick y Alfred D. Hershey en 1940. Pensaron que el estudio de 
los diversos aspectos genéticos de los organismos podría ser 
abordado en organismos que permitieran realizar experimen- 
tos sencillos. Los tres iban a compartir el premio Nobel de Fi- 
siología o Medicina 1969. 

Los trabajos iniciales con el virus del mosaico del tabaco 
(TMy, por sus siglas en inglés) habían mostrado que estaba for- 
mado en 90% por proteína. Sin embargo, como ya vimos en las 
páginas anteriores, en la década de 1940 se había establecido 
que el ADN era el material genético. En 1947, Seymour S. Co- 
hen reportó el aislamiento del primer ADN a partir de los fagos 
T2 y T4. El segundo acontecimiento relevante para nuestra his- 
toria fue el descubrimiento, hecho mediante el uso de micros- 
copía electrónica, de que el fago se pegaba a la parte externa de 
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la pared celular de la bacteria. La pieza final de observación 
fue el hecho de que el fago no entraba en la célula, sino que 
“actuaba como una jeringa que inyecta el factor transformante 
en la bacteria”. Esta observación fue de gran importancia bioló- 
gica. Estaba claro que el material genético era el ADN. Estos re- 
sultados llevaron a Alfred Hershey y a Martha Chase a diseñar 
un hermoso experimento para demostrar en forma definitiva 
la naturaleza química del material genético. 

Hershey y Chase razonaron que si sólo entraba el material 
genético, y éste era el ADN, y el resto del fago se quedaba fuera, 
entonces se podrían marcar distintivamente el ADN (con *?P) y 
las proteínas (con S) y seguir el curso de la marca durante la 
infección. Los resultados fueron publicados en 1952 con el tí- 
tulo “Funciones independientes de la proteína viral y ácidos 
nucleicos en el crecimiento de los bacteriófagos”. Este expe- 
rimento se conoce ahora como el experimento de la licuadora, 
ya que para separar la cápsula del fago de la bacteria había que 
agitar vigorosamente la mezcla de fagos y bacterias en una li- 
cuadora. Como la hipótesis predecía, la inmensa mayoría del 
22P se encontró dentro de la bacteria, mientras que el ”S estaba 
prácticamente solo en el exterior de aquélla (figura 11.7). 


LA ESTRUCTURA DEL ADN 


Ya sin la duda de en qué molécula residía el material genético, 
el gran reto era, por un lado, determinar cómo almacenaba la 
información genética en su interior y, por el otro, cuál era su 
estructura. 

En abril de 1953 la revista inglesa Nature publicó una serie 
de tres artículos que cambiarían el curso de la historia de la 
biología. El primer artículo, firmado por James Watson y Fran- 
cis Crick, inicia y termina con dos de las frases más reconoci- 
das en la historia de la ciencia biológica. La frase inicial dice: 
“Deseamos sugerir una estructura para la sal del ácido desoxi- 
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FIGURA 11.7. Experimento de la licuadora de Hershey y Chase. 


rribonucleico (ADN). Esta estructura tiene características nove- 
dosas que son de considerable interés biológico”. En tanto que 
la frase final advierte: “No escapa a nuestra atención que el pa- 
reado específico que hemos postulado inmediatamente sugiere 
un posible mecanismo de copiado para el material genético”. 

A diferencia de los descubrimientos previos sobre los ácidos 
nucleicos, la elucidación de la estructura del ADN fue relativa- 
mente rápida. Cuando aprendemos química en la secundaria, 
uno de los primeros retos es representar en un plano de dos di- 
mensiones las estructuras químicas que se encuentran en tres 
dimensiones. Afortunadamente los físicos han desarrollado téc- 
nicas cristalográficas que nos permiten hacer la conversión con 
cierta facilidad, dependiendo de la complejidad de la molécula. 
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A principios del siglo xx Max von Laue (premio Nobel de 
Física 1914) formuló la teoría que convirtió el uso de los rayos X 
en una técnica analítica para estudiar la estructura de los cuer- 
pos cristalinos. Cuando la teoría se conoció, William Lawrence 
Bragg la reformuló en términos mucho más simples, como la 
conocemos hoy en día, lo que le valió recibir el premio Nobel 
de Física en 1915, junto con su padre William Henry Bragg, 
quien había desarrollado la parte práctica. 

La técnica se basa en el hecho de que los rayos X, al inci- 
dir sobre el cristal, producen un patrón geométrico, el cual 
puede ser visualizado en una placa fotográfica. Algunos de 
los primeros compuestos en ser analizados por esta técnica 
fueron el sulfato de cobre y el cloruro de sodio (la sal común) 
(figura 11.8). 

El siguiente gran paso fue ir de los cristales de las sustan- 
cias inorgánicas pequeñas a los cristales de las grandes molécu- 
las biológicas. Como consecuencia del triunfo del nazismo en 
Alemania, la actividad científica se dirigió hacia el Reino Uni- 
do y los Estados Unidos, debido a la migración de un importan- 
te número de científicos alemanes y austriacos de origen judío 
o que se oponían al nazismo. En el caso de la cristalografía, se 
establecieron dos escuelas, una en cada uno de estos dos países. 
En Inglaterra los líderes fueron los doctores William Astbury y 
John D. Bernal. Este último fue profesor de otros importantes 
científicos que llevaron el desarrollo de la cristalografía de las 
biomoléculas a su máxima expresión, como Rosalind Franklin 
—quien murió antes de que se le otorgara el premio Nobel por 
la elucidación de la estructura del AbN—, Dorothy Hodgkin 
(premio Nobel de Química 1964) y Max Perutz (premio Nobel 
de Química 1962). La escuela de los Estados Unidos fue lide- 
rada por Linus Carl Pauling, uno de los más grandes cientifi- 
cos de su país del siglo xx. No sólo fue un gran químico, sino 
un importante luchador social, motivo por el que el gobier- 
no estadunidense le retiró temporalmente su pasaporte para 
que no pudiera viajar. 
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FIGURA 11.8. Representación esquemática de la interacción de los rayos 
X con un cristal. 


Es interesante que también en la escuela inglesa de cristalo- 
grafía hubiera otro gran luchador social, en este caso John D. 
Bernal, quien escribió un importante número de obras en el 
campo de las ciencias sociales, algunas de ellas de gran influen- 
cia, como el libro La función social de la ciencia. A pesar de los 
grandes logros científicos realizados a lo largo de su vida aca- 
démica y de que varios de sus colegas y alumnos fueron galar- 
donados con diversos reconocimientos, él nunca lo fue. El acti- 
vismo político nunca ha sido bien recibido, en particular por la 
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comunidad de las llamadas ciencias duras. El estudio de las 
proteínas por medio de rayos X empezó en 1934 en el laborato- 
rio de Bernal. 

John S. L. Philpot, en Upsala, había estado trabajando en la 
purificación de la pepsina. Un fin de semana dejó en el refrige- 
rador una preparación con la pepsina y cuando volvió el si- 
guiente lunes se quedó atónito al ver el largo de los cristales 
que se habían formado. Una parte de esos cristales se los envió 
a J. D. Bernal por medio de un profesor visitante, Glen Millikan. 
Las fotografías que tomó dieron origen a una publicación en la 
revista Nature iniciando la cristalografía de las biomoléculas. 

En 1936 Max Perutz empezó a trabajar con J. D. Bernal en 
la estructura cristalina de la hemoglobina. Perutz se convirtió 
en el ayudante de Lawrence Bragg en Cambridge. En 1946 John 
Cowdery Kendrew se les unió para estudiar la estructura de la 
mioglobina, la proteína que une oxígeno en la sangre. Perutz y 
Kendrew compartirían el premio Nobel de Química en 1962 por 
sus estudios cristalográficos de las proteínas globulares. 

En los Estados Unidos, Pauling escogió otro camino para 
abordar el estudio de la estructura de las proteínas. Realizó su 
doctorado en el Instituto de Tecnología de California (Caltech) 
y trabajó ahí hasta su retiro. Estaba más relacionado con la parte 
teórica de la química, en particular con la teoría cuántica, que 
con la experimentación. Su formación hizo que su acercamien- 
to a la cristalografía de las biomoléculas fuera diferente, en par- 
ticular a la de las proteínas. En colaboración con Robert Corey, 
empezó a estudiar la estructura cristalina de aminoácidos y de 
pequeños péptidos. Esto les permitió establecer un conjunto 
de condiciones estructurales que cualquier cadena peptídica de- 
bería satisfacer. Entre sus observaciones más valiosas estaban la 
de la participación de los puentes de hidrógeno en la estabiliza- 
ción de las cadenas polipeptídicas, el descubrimiento de que la 
cadena peptídica se puede plegar en una a-hélice y la planari- 
dad del enlace peptídico (figuras 11.9 y 11.10). Las dos últimas 
observaciones ya las habían realizado los cristalógrafos del 
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FIGURA 11.10. Representación esquemática de una cadena polipeptidi- 
ca. Las esferas verdes representan el nitrógeno, las cafés el carbono, las 
amarillas el oxígeno, la esfera blanca pequeña representa el hidrógeno 
y las moradas la cadena variable de los aminoácidos. El rectángulo azul 


muestra la naturaleza plana del enlace peptídico. Las flechas muestran 
el libre giro del carbono a. 


Reino Unido, sin embargo no las incluyeron en las estructuras 
que estaban construyendo. Otra técnica que el grupo de Pauling 
incorporó fue la construcción de modelos. 

En 1940, Pauling y Delbrück publicaron un artículo en la 
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revista estadunidense Science, donde ambos dieron una mues- 
tra clara de su genio y de la visión que todo científico debe te- 
ner. En este artículo escribieron: “Es nuestra opinión que los 
procesos de síntesis y enrollamiento de moléculas altamente 
complejas en las células vivas involucran, además de la forma- 
ción de enlaces covalentes, las atracciones y las repulsiones de 
Van der Waals, las interacciones electrostáticas y la formación 
de puentes de hidrógeno, etcétera”. Estas interacciones las en- 
tendemos mucho mejor ahora, pero en esa época eran más teo- 
ría que conocimiento práctico. Linus Pauling recibió el premio 
Nobel de Química en 1954 por sus investigaciones del enlace 
químico y sus aplicaciones para la elucidación de la estructura 
de sustancias complejas. Pauling recibiría un segundo premio 
Nobel, esta vez el de la Paz (1962), por su incansable campaña 
contra la posesión y el uso de armas nucleares y contra todo 
tipo de guerra para resolver conflictos internacionales. Vale la 
pena mencionar que seis de los ganadores del Nobel de 1962 
habían trabajado con las técnicas cristalográficas, directa o 
indirectamente. 

Los primeros estudios sobre la estructura tridimensional 
del ADN se publicaron en 1938. La publicación, firmada por 
Thomas Astbury y Florence Bell, contenía lo que fue la prime- 
ra fotografía del patrón en rayos X del ADN. Si bien la fotogra- 
fía es de muy mala calidad, muestra claramente una periodici- 
dad en el patrón de manchas obtenidas. Además de la calidad 
de los equipos usados, y al ser los primeros en someter fibras de 
ADN a la acción de rayos X, no tenían conocimiento de lo im- 
portante que era el contenido de humedad en la fibra, como se 
demostraría más tarde. Con los datos cristalográficos, Astbury 
y Bell propusieron, aunque erróneamente, el primer modelo de 
la estructura del ADN. 

Por 12 años no hubo más publicaciones sobre la estructura 
tridimensional del ADN; sin embargo, como ya vimos, fue un 
periodo fundamental para el estudio del papel biológico de 
esta molécula. Se demostró que era el material genético. Diez 
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años después, un estudiante en el laboratorio de Bernal publicó 
un artículo en la revista inglesa Nature sobre la estructura del 
nucleósido citidina y la perpendicularidad entre el plano de la 
base nitrogenada y el carbohidrato (figura 11.11). Con este co- 
nocimiento Sven Furberg construyó los primeros modelos de 
la estructura tridimensional del ADN y también fue la primera 
persona en especular sobre la existencia de una hélice en el 
ADN, datos que publicó en 1952 en un artículo titulado “Sobre 
la estructura de los ácidos nucleicos”. Desafortunadamente, a 
finales de los años cuarenta del siglo xx no se contaba con oli- 
gonucleótidos en forma cristalina; el enlace entre los nucleóti- 
dos no tiene el mismo tipo de restricción termodinámica que 
el enlace peptídico y, por lo tanto, el número de configuracio- 
nes posibles es mucho mayor, y no había bases científicas para 
pensar que el ADN fuera una estructura de cadena sencilla 
como las proteínas. Estos factores eran el reto por resolver para 
elucidar la estructura tridimensional del ADN. 

El siguiente paso en el campo de investigación de la estruc- 
tura tridimensional del ADN lo dieron Maurice Wilkins, Rosa- 


FIGURA 11.11. Representación esquemática en el espacio de un 
nucleótido. 
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lind Franklin y sus respectivos grupos de investigación en el 
King’s College de Londres. El grupo de cristalografía de esa 
universidad se había formado bajo la dirección de John Turton 
Randall, quien dirigía el estudio de Raymond Gosling sobre la 
estructura cristalina de las cabezas de los espermatozoides de 
carnero. Por su parte, Wilkins estaba desarrollando una investi- 
gación usando como modelo el TMv. En 1950, Rudolf Signer 
proporcionó a varios investigadores, entre ellos Wilkins, una 
muestra de ADN. Esta muestra fue analizada cristalográficamen- 
te por el que en ese momento era estudiante de doctorado de 
Wilkins, Raymond Gosling, quien obtuvo las primeras fotogra- 
fías de buena calidad del ADM. La principal razón para ello fue 
que el ADN contenía agua, a diferencia de las muestras analiza- 
das por Bernal. Esta observación le permitió a Wilkins postu- 
lar que había dos formas de ADN que eran convertibles entre sí. 

Esta información requería una base teórica para la interpre- 
tación de los datos. Dos grupos, uno de ellos en Londres (Alex 
Stokes) y el otro en la Universidad de Cambridge (William 
Cochran, Francis Crick y Vladimir Vand), prácticamente al 
mismo tiempo, resolvieron el problema. Una característica 
única de la solución es que permitía predecir la ausencia o pre- 
sencia de ciertas reflexiones, las cuales aparecen como man- 
chas en las fotografías de rayos X. Estas manchas forman una 
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x’, la cual se volvió la firma de una hélice en una fotografía de 
este tipo. La forma de la “x” depende del diámetro de la hélice 
y de la distancia de las repeticiones. Así, en 1951, Wilkins tuvo 
la posibilidad de determinar que el patrón de rayos X que pro- 
ducían los cristales de ADN eran los de una hélice. 

En este momento entra Rosalind Franklin en el juego del 
ADN. Franklin fue invitada a unirse al grupo por el líder del de- 
partamento, J. T. Randall. Franklin era, posiblemente, la mejor 
experta en cristalografía de rayos X que había en el momento, y 
las fotografías de rayos X que estaba produciendo en su trabajo 
en París lo demostraban. Cuando Franklin llegó a Londres, se 
le asignó como estudiante a Raymond Gosling, quien, como 
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dijimos, ya estaba trabajando bajo la supervisión de Wilkins. 
Este hecho, sumado a la ausencia en ese momento de Wilkins y a 
que Randall le asignó el estudio de la estructura del ADN, dio 
lugar a uno de los más grandes malentendidos en la historia de 
la ciencia moderna. 

Rosalind Franklin era una excelente investigadora y produ- 
jo información vital para la elucidación de la estructura tridi- 
mensional del ADN. Sus datos fueron utilizados sin su conoci- 
miento, su material fotográfico fue mostrado al grupo de 
Cambridge sin que ella estuviera enterada y, como todas las 
mujeres de su tiempo, tuvo que vivir en un mundo dominado 
por los varones. Rosalind Franklin murió muy joven, de cán- 
cer, en 1957. 

En 1962, durante la ceremonia de entrega del premio Nobel 
a Wilkins, Crick y Watson por la elucidación de la estructura 
de los ácidos nucleicos, sólo el primero de ellos hizo mención 
en los datos y en los agradecimientos al trabajo de Rosalind 
Franklin. Ninguno de los otros dos premiados la mencionó, a 
pesar de que sin sus datos y sus fotografías no hubieran podido 
construir el modelo de la doble hélice. Cuando, en 1968, James 
Watson publicó su historia del descubrimiento de la estructura 
del ADN, The Double Helix: A Personal Account of the Discovery 
of the Structure of DNA [La doble hélice. Relato personal del 
descubrimiento de la estructura del ADN] sus puntos de vista 
eran tan tendenciosos, en particular aquellos sobre Rosalind 
Franklin, que Harvard University Press, que inicialmente iba a 
publicar el libro, declinó hacerlo, después de que recibió la opi- 
nión negativa de varios de los investigadores involucrados en 
la historia. En el libro ni siquiera se hace mención de que Frank- 
lin había muerto. F. H. Portugal y J. S. Cohen han hecho una 
apasionada defensa de Wilkins, Crick y Watson en su libro 
A Century of DNA [Un siglo de ADN]. Sin embargo, hoy en día, 
después de analizar las libretas y las notas de trabajo de 
Rosalind Franklin y el testimonio de todos los involucrados 
de una forma u otra en la elucidación de la estructura tridi- 
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mensional del ADN, no hay la menor duda de la enorme injusti- 
cia que se cometió con ella. Cuando se celebró el 40 aniversario 
de la publicación de la estructura tridimensional de la doble 
hélice, Francis Crick escribió: 


En primer y más importante lugar, debo recordar a Rosalind 
Franklin [...] Fue Franklin quien mostró claramente la existen- 
cia de dos formas de ADN —la forma A y la B—. Fue Rosalind 
quien con gran esfuerzo determinó la densidad, las dimensiones 
celulares exactas y la simetría de la forma A... 


En otras palabras, una reivindicación completa del legado 
de Rosalind Franklin. 

Vale la pena comentar que Franklin y Crick se convirtieron 
en muy buenos amigos y tuvieron carreras académicas muy 
exitosas, en tanto que Watson escribió un par de libros de texto 
y se convirtió en administrador del Cold Spring Harbor La- 
boratory y nunca volvió a publicar un trabajo científico de la 
envergadura del de la doble hélice. 

La ética de los investigadores es un tema de reflexión, cuyo 
impacto está más allá de los alcances de este libro. Sin embar- 
go, no podemos dejar pasar este caso para llamar la atención de 
los jóvenes sobre el hecho de que la ética es un aspecto central 
de toda actividad en la vida, incluyendo la actividad científica. 
Sin ética no hay actividad humana con valor. 

Una de las primeras acciones de Franklin, conjuntamente 
con su estudiante, fue el estudio sistemático del efecto de la 
cantidad de humedad en la calidad de los datos de difracción 
de rayos X obtenidos de las fibras de ADN. Los datos obtenidos 
le permitieron concluir que había dos formas del ADN conver- 
tibles entre sí; ésta es la misma conclusión a la que había lle- 
gado previamente Wilkins. La forma previa que habían de- 
terminado Gosling y Wilkins era similar a la forma A, la cual 
se obtenía con bajas cantidades de humedad. Cuando se incre- 
mentaba la humedad de la fibra de ADN se obtenía otra forma, 
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a la cual se le dio el nombre de forma B. Hoy sabemos que ade- 
más de las formas A y B se tiene la forma Z. La diferencia entre 
ellas es el grado de estiramiento que muestran entre sí: la for- 
ma A es la más compacta, en tanto que la forma Z es la más es- 
tirada (figura 11.12). 


Forma A Forma B Forma Z 


FIGURA 11.12. Diferentes formas de ADN, dependiendo de la humedad 
de la muestra analizada. El contenido de humedad aumenta de iz- 
quierda a derecha. 
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La primera y crucial contribución de Gosling y Franklin 
fue la postulación de que los grupos fosfatos se encontraban en 
el exterior de la estructura expuestos al agua y las bases se en- 
contraban hacia el interior de la estructura. Una de las maravi- 
llas de la ciencia, por lo menos para los autores de este libro, se 
produce cuando un conjunto de datos, muchas veces obtenidos 
por diferentes grupos, en lugares distintos y en momentos dife- 
rentes, encajan y se explican mutuamente. El caso del estudio 
tridimensional de la estructura del ADN es un ejemplo de ello. 

Las bases nitrogenadas pueden existir en dos formas tauto- 
méricas: la forma ceto (la más favorecida en las condiciones fi- 
siológicas que se encuentran en las células) y la forma enol 
(figura 11.13). El análisis potenciométrico, de refringencia y de 
viscosidad, en diferentes pH del ADN de timo de carnero, llevó 
en 1947 al grupo encabezado por J. M. Gulland de la Universi- 
dad de Nottingham a concluir que los extremos de pH pro- 
ducen la liberación de los grupos amino e hidroxilos, rompien- 
do los puentes de hidrógeno entre las purinas y las pirimidinas 
presentes. Sin embargo, hicieron notar que sus datos no les 
permitían decir si los puentes de hidrógeno se efectuaban entre 
cadenas polinucleotídicas adyacentes o entre componentes de 
la misma cadena. La presencia de puentes de hidrógeno para 
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FIGURA 11.13. Isomería ceto-enol y formas resonantes del uracilo. 
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estabilizar las cadenas de biopolímeros ya había sido sugerida 
previamente para las cadenas polipeptidicas. Desafortunada- 
mente, Gulland murió ese año en un accidente de tren y no se 
continuó con los estudios químicos del ADN. Keith L. Manches- 
ter ha especulado que posiblemente este grupo hubiera resuel- 
to la estructura tridimensional del ADN si Gulland no hubiera 
muerto trágicamente. 

Los resultados del grupo de Franklin, utilizando técnicas 
de cristalografía de rayos X, y los del grupo de Gulland, utili- 
zando técnicas fisicoquímicas, encajaron perfectamente como 
partes de un rompecabezas. 

Cuando se publicaron los tres artículos sobre la estructura 
del ADN en la revista Nature, en abril de 1953, Franklin y Gos- 
ling dieron el crédito al grupo de Gulland por haber demostra- 
do que en solución acuosa los grupos carbonilo y amino de las 
bases en el ADN eran inaccesibles, mientras que los grupos fos- 
fato estaban expuestos al agua. Watson y Crick no hicieron 
mención alguna de este importante descubrimiento. 

James Watson empezó a ser parte de la historia de la eluci- 
dación de la estructura del material genético en 1951, cuando 
llegó a trabajar al laboratorio Cavendish (figura 11.14). Fue en- 
tonces cuando decidieron abordar el problema de la estructura 
del ADN utilizando modelos, a diferencia de la doctora Franklin, 
quien pensaba que la estructura se iba a resolver exclusivamen- 
te con el uso de la técnica de cristalografía de rayos X, y que la 
construcción de modelos era sólo un último recurso. 

En noviembre de 1951, Watson asistió a un seminario de 
Eranklin sobre su trabajo en la cristalografía del ADN. A su re- 
greso a Cambridge, junto con Crick, construyó un modelo tri- 
dimensional para el ADN. Desafortunadamente, la costumbre 
de Watson de no tomar notas y confiar en su memoria lo llevó 
a cometer varios errores en los parámetros delineados por 
Franklin. El modelo fue un fracaso y Bragg les prohibió traba- 
jar en la estructura del ADN. 

A mediados de 1952, Crick se dio cuenta, después de haber 
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FIGURA 11.14. Antiguo edificio del Laboratorio Cavendish donde traba- 
jaban Watson y Crick (izquierda), y placa que conmemora el descubri- 
miento de la estructura tridimensional del ADN (derecha). 


conocido a Chargaff, de la importancia del contenido de puri- 
nas y pirimidinas en el ADN. Otra pista: en los meses anteriores 
le había solicitado a un joven matemático, John Griffith, que 
realizara el cálculo matemático sobre la energía necesaria para 
formar puentes de hidrógeno entre bases nitrogenadas que no 
están juntas. Estos dos elementos de información le hicieron 
pensar que, si tenía una complementariedad entre las bases, 
lo más seguro es que estuvieran empatadas 1:1 (figura 11.15). 
A partir de este momento Linus Pauling se convirtió en un 
importante participante en la búsqueda de la estructura del 
ADN. Pauling tenía que asistir a una reunión científica en 
Londres, pero debido a su activismo político el Departamento 
de Estado de los Estados Unidos le negó el pasaporte para via- 
jar. Si hubiera viajado, seguramente habría visto los datos de 
Franklin, y con la enorme experiencia que tenía interpretando 
datos cristalográficos no hubiera cometido el error de publicar, 
a principios de 1953, que la estructura del ADN era una triple 
hélice. Otro desacierto en su trabajo fue que los grupos fosfato 
en la estructura no estaban ionizados (como deberían estarlo 
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FIGURA 11.15. Los pares de bases que se pueden formar. A la izquierda, 

adenina con timina; a la derecha, guanina con citosina. Este último 

está representado con tres puentes de hidrógeno como es la forma co- 
rrecta actual. 


con pH fisiológico) porque los datos que utilizó provenían de 
fibras de ADN que no estaban húmedas. 

En febrero de 1953 Watson visitó a sus colegas de Londres. 
Si bien no pudo hablar con Franklin, Wilkins le mostró la aho- 
ra famosa fotografía de rayos X de la estructura del ADN: la fo- 
tografía 51. Es una fotografía de ADN tipo B y en ella se puede 
ver claramente la cruz característica de la hélice. Ese mismo 
mes Perutz mostró a Crick un reporte escrito por Franklin, en 
el mes de diciembre anterior, en el que se constataban todos los 
datos cristalográficos. La última pieza del rompecabezas entró 
en su lugar cuando Jerry Donohue, quien ahora compartía la 
oficina con Watson y Crick, le hizo ver a Watson que estaba 
utilizando las fórmulas tautoméricas equivocadas para las ba- 
ses nitrogenadas. 

El sábado 21 de febrero Watson estuvo jugando toda la ma- 
ñana con los modelos de cartón de las bases y en un momento 
dado se dio cuenta de que el par adenina-timina formaba dos 
puentes de hidrógeno y que era casi idéntico en forma al par 
guanina-citosina, que también formaba dos puentes de hi- 
drógeno (figura 11.15). Así, dos secuencias de pares de bases 
irregulares podían ser empacadas en el centro de una hélice si 
una purina se pareaba siempre con una pirimidina y eran esta- 
bilizadas por la formación de puentes de hidrógeno. Además, 
los requerimientos de energía de los puentes de hidrógeno sig- 
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nificaban que la adenina siempre debería parearse con la timi- 
na, lo mismo que la guanina con la citosina. 

El modelo tridimensional de la estructura del ADN (figura 
11.16) llenó todos los requerimientos estructurales provenien- 
tes de los estudios cristalográficos; también cumplía con la re- 
gla de Chargaff y, sobre todo, y posiblemente más importante, 
tenía un significado biológico. Además, “una estructura así de 
bonita debería existir”. Watson y Crick celebraron la elucida- 
ción de la estructura en el Eagle, un bar situado a pocos metros 
de la entrada del laboratorio Cavendish (figura 11.17). Se cuen- 
ta que Crick entró en el bar diciendo que “habían descubierto 
el secreto de la vida”. 

Los líderes de los dos grupos, Lawrence Bragg y John Ran- 
dall, acordaron que cada equipo de trabajo publicara sus resul- 
tados en forma independiente y también resolvieron el orden 
de las publicaciones. Se pactó que el primer artículo fuera el de 
Watson y Crick con la propuesta de la estructura del ADN; el 
segundo el de Maurice Wilkins y su grupo, y el tercero el de 
Rosalind Franklin y Raymond Gosling; estos dos últimos ar- 
tículos con la información cristalográfica sobre el ADN. Los tres 
artículos aparecieron en el número 4356, el 25 de abril de 1953, 
de la revista Nature. 

En el curso de los siguientes meses, Watson y Crick, así 
como Franklin y Gosling, publicaron dos artículos tan impor- 
tantes como los primeros. Watson y Crick analizaron las impli- 
caciones genéticas de la estructura tridimensional propuesta 
para el ADN, en tanto que la publicación de Franklin y Gosling 
contenía toda la evidencia cristalográfica que probaba sin lugar 
a dudas que la estructura propuesta para el ADN era correcta. 
Fue la primera investigación independiente que probaba que la 
estructura de la doble hélice era correcta. 

El mejor corolario para esta investigación lo dio Linus Pau- 
ling cuando dijo: “Yo creo que el descubrimiento de la doble 
hélice y los desarrollos que surgieron de su descubrimiento 
constituyen el más grande avance en la ciencia biológica y en 
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FIGURA 11.16. Estructura helicoidal propuesta para el ADN. 


FIGURA 11.17. A la izquierda, el bar Eagle, situado en contraesquina 

del laboratorio Cavendish. A la derecha, una placa colocada a la en- 

trada que conmemora el 50 aniversario del descubrimiento de la es- 
tructura del ADN. 


nuestro entendimiento de la vida que se ha dado en los últimos 
cien años”. Sus palabras fueron más que proféticas. 

Si bien “una estructura así de bonita debería existir”, pasa- 
ron varios años antes de que la comunidad científica aceptara 
en su totalidad la estructura propuesta para el ADN. Como toda 
buena investigación, generó muchas más preguntas que las que 
contestó. La más importante de todas fue: ¿cómo era posible 
que se replicara el ADN en una estructura de tipo helicoidal? 
No era simplemente abrir la hélice, ya que la cantidad de ten- 
sión que se genera al desenrollar la hélice no es despreciable. 
Varios investigadores, con Max Delbriich a la cabeza, mostra- 
ron que era necesaria mucha más información sobre la doble 
hélice antes de que se pudiera demostrar su función biológica. 


LA REPLICACIÓN DEL ADN 


El primer reto después de la elucidación de la estructura tridi- 
mensional del ADN fue determinar su mecanismo de replica- 
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ción. En la estructura se encuentra contenida implícita la hipó- 
tesis de su replicación. Tan simple como parece la idea, la 
realidad era mucho más compleja. Había por lo menos tres po- 
sibilidades para que se diera la replicación. Los primeros que 
analizaron estas alternativas fueron los doctores Gunther Stent 
y Max Delbrück. Stent fue quien acuñó los términos conser- 
vativo, semiconservativo y dispersivo para indicar, respectiva- 
mente, un mecanismo que no implica la no dispersión de los 
átomos del ADN parental en el ADN de la progenie, el mecanis- 
mo propuesto por Watson y Crick y el modelo propuesto por 
Delbriick. 

El experimento que llevó a determinar el mecanismo de 
duplicación del ADN ahora es considerado por la comunidad 
científica como “el experimento más bello en la biología”. Este 
calificativo se lo dio John Cairns, director del Cold Spring Har- 
bor Laboratory en los años sesenta, quien además demostró, 
usando autorradiografía, que el ADN de Escherichia coli era una 
sola molécula que se replica a partir de un solo punto: la hor- 
quilla de replicación. 

El “mas bello experimento” fue llevado a cabo por los in- 
vestigadores Matthew Meselson y Franklin Stahl en el Instituto 
Tecnológico de California (Caltech). Meselson era entonces es- 
tudiante de doctorado en el laboratorio de Linus Pauling; de 
hecho fue el último estudiante del doctor Pauling, y el doctor 
Stahl era posdoctorante. El experimento fue directo y preciso, 
pero requirió habilidades técnicas excepcionales y un conoci- 
miento conceptual en diversos campos de la ciencia. 

Meselson y Stahl se conocieron en Woods Hole, Massachu- 
setts, en el verano de 1954. Desde ese primer encuentro platica- 
ron sobre la replicación del ADN. Analizaron las técnicas radiac- 
tivas disponibles en ese momento y la posibilidad de utilizarlas 
como herramientas en el experimento. También de ese primer 
encuentro surgió la idea de emplear las diferencias en densidad 
que provendrían del uso de moléculas marcadas con isótopos 
pesados. La idea era simple: cultivar el organismo en presencia 
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de un isótopo pesado por una generación y luego pasarlo a un 
medio con el mismo isótopo, pero esta vez ligero, extraer el 
ADN y tratar de separar las moléculas pesadas de las ligeras por 
medio de centrifugación. La primera idea fue usar agua pesa- 
da (el agua pesada es como el agua normal, excepto que, en lu- 
gar de hidrógeno, contiene deuterio, que posee dos veces la ma 
sa del hidrógeno). 

Un año después los dos investigadores estaban compartien- 
do una casa enfrente del laboratorio, en el Caltech, donde tra- 
bajaban. Meselson se ocupaba de la cristalografía de péptidos 
para su tesis doctoral. De tiempo en tiempo, volvían al diseño 
del experimento de la replicación del ADN. Pensaron utilizar 
como modelo biológico el fago T4 y marcarlo con 5-bromoura- 
cilo, el cual es igual a la timina excepto porque contiene un áto- 
mo de bromo y, por lo tanto, es más pesado (figura 11.18). Al 
mismo tiempo estaban tratando de elucidar por qué el 5-bro- 
mouracilo era un agente mutagénico. 

Meselson realizó una mejora en la técnica de centrifuga- 
ción al introducir un medio altamente denso. El principio es 
muy simple; es el mismo por el cual los objetos no se hunden 
en el Mar Muerto y el mismo del principio de Arquímedes. La 
única diferencia fue que, en lugar del cloruro de sodio (NaCl) 
presente en el agua del Mar Muerto, decidieron utilizar una sal 
que diera mucha más densidad; después de probar varias sales 
escogieron el cloruro de cesio (CsCl). De esta forma consiguie- 
ron una solución en la que podían hacer que las sustancias se 
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FIGURA 11.18. Estructuras de la timina (A), 5-bromouracilo forma ceto 
(B) y 5-bromouracilo forma enol (C). 
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hundieran, se mantuvieran suspendidas o flotaran. El equipo 
necesario para realizar este tipo de experimentos se encontraba 
en el laboratorio del doctor Jerome Vinograd; se trataba de un 
nuevo modelo de ultracentrifuga que permitía tomar fotogra- 
fías mientras los tubos giraban en el interior de la centrífuga. 
En este tipo de equipo, conforme se centrifugan los tubos, la 
sal forma un gradiente de densidad creciente. 

La centrífuga había sido inventada en el Instituto de Fisico- 
química en Upsala (Suecia) en 1924 por Theodor Svedberg, 
quien recibió el premio Nobel de Química dos años después 
por su trabajo en la química de los coloides. 

La máquina que se empleó y que fue pieza central en el 
equipo de investigación era una ultracentrifuga analítica Spin- 
co, modelo E. A diferencia de las pequeñas ultracentrifugas 
que tenemos hoy en día en nuestros laboratorios, el modelo E 
ocupaba gran parte de una habitación. Podía girar hasta 60000 
revoluciones por minuto (rpm), lo cual equivalía a 289000 x g 
(veces la fuerza de la gravedad). 

Cuando el ADN se encuentra en la solución de cloruro de 
cesio y es sometido a 140000 veces la fuerza de la gravedad, la 
molécula tiende a moverse hacia el lugar donde iguala su den- 
sidad con la del gradiente de cloruro de cesio. De esta forma, 
cuando el tubo es fotografiado, pasando luz ultravioleta a tra- 
vés de él, se produce una banda oscura claramente visible en la 
parte más clara de la solución: una banda por cada molécula de 
ADN de diferente densidad. 

Los experimentos con los fagos y la marca con el 5-bro- 
mouracilo no estaban funcionando. Los resultados no mostra- 
ban prácticamente nada, ni del efecto mutagénico del 5-bro- 
mouracilo ni de la replicación del ADN. Esto los hizo volver a su 
idea original de usar isótopos pesados y cambiar de modelo 
biológico; del fago se pasaron a trabajar con el material genéti- 
co de E. coli. El isótopo pesado que usaron fue el 'N (el nitróge- 
no que se encuentra normalmente es el '*N). Meselson y Stahl 
cultivaron las bacterias por 14 generaciones en cloruro de 
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amonio con PN como la única fuente de nitrógeno. De esta 
forma, todas las moléculas que contienen nitrógeno se “mar- 
can” con el isótopo pesado del nitrógeno, entre ellas las bases 
nitrogenadas que se incorporarán al ADN durante su síntesis. El 
cálculo teórico era que el ADN con "N sería 1% mas pesado que 
el ADN “ligero” con '*N, y ello era suficiente para lograr separar- 
los mediante la técnica de centrifugación en gradiente. Después 
de 15 horas de cultivo en el cloruro de amonio pesado toma- 
ron una muestra y el resto del cultivo lo pasaron a un medio 
con cloruro de amonio con nitrógeno ligero. Y siguieron mues- 
treando el cultivo durante varias horas. Como testigo usaron 
ADN de bacterias que fueron cultivadas exclusivamente en clo- 
ruro de amonio ligero. Entonces se analizaron las muestras. Se 
extrajo el ADN y se colocó sobre la solución de cloruro de cesio 
en el tubo de la centrífuga. La muestra pesada de ADN formó 
una banda definida en la parte más densa del gradiente. Cuando 
los ADN “pesado” y “ligero” fueron mezclados y centrifugados 
juntos, se separaron claramente (figura 11.19). La parte crucial 
del experimento tuvo lugar cuando se centrifugaron las mues- 
tras que fueron tomando cuando pasaron el cultivo al nitróge- 
no ligero. Cuando el ADN de estas muestras se analizó en la ul- 
tracentrifuga, se vio cómo la banda pesada se iba convirtiendo 
en la banda ligera. En particular, después de una generación se 
podía observar claramente una sola banda con una densidad 
intermedia entre la pesada y la ligera. Estos datos mostraban 
sin lugar a dudas que la síntesis del ADN es semiconservativa 
(figura 11.20). 

Las cartas que Meselson escribió a un número importante 
de investigadores describiendo el experimento rápidamente es- 
parcieron la noticia sobre el mecanismo de síntesis del ADN. 
Sin embargo, no se había escrito el artículo formal. Por ello, 
Delbriick encerró, literalmente, en una casa de playa a Meselson 
y a Stahl para que escribieran el artículo. Ésta era una práctica 
que Delbriick usaba con frecuencia con los estudiantes para que 
escribieran sus tesis y artículos. El trabajo fue comunicado a la 
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FIGURA 11.19. Experimento de Meselson y Stahl que demostró que el 
mecanismo de duplicación del ADN es semiconservativo. 
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revista Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America con el título “The Replication of DNA 
in Escherichia coli” [“La replicación del ADN en Escherichia 
coli”] y apareció en julio de 1958. El experimento fue la segun- 
da parte de la tesis doctoral de Meselson. 


EL CÓDIGO GENÉTICO Y LA TRADUCCIÓN DEL ARNM 


El estudio de la herencia había pasado del reconocimiento de 
que el ADN era el material genético (1944) al descubrimiento 
de su estructura tridimensional (1953) y de ahí a la determina- 
ción del mecanismo de su replicación (1958). Al mismo tiem- 
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FIGURA 11.20. Síntesis semiconservativa del ADN. 


po, el grupo de Arthur Kornberg purificó el ADN polimerasa y 
elucidó su papel en la biosíntesis del ADN, en tanto que los in- 
vestigadores Severo Ochoa y Marianne Grunberg-Manago, del 
Colegio de Medicina de la Universidad de Nueva York, en 
1955, descubrieron la polinucleótido-fosforilasa, la cual cata- 
liza la síntesis de polinucleótidos ordenados al azar. Por estos 
descubrimientos Kornberg y Ochoa recibieron el premio Nobel 
de Fisiología o Medicina 1959. 

En menos de 20 años se dieron gigantescos pasos en el co- 
nocimiento biológico del mecanismo de la herencia, pero falta- 
ban importantes piezas del rompecabezas. Una muy importan- 
te era cómo se almacenaba la información genética en el ADN y 
cómo ésta se convertía en la acción de las proteínas en la célula. 
En palabras de Francis Crick, J. S. Griffith y L. E. Orgel (1957): 
“El problema de cómo una secuencia de cuatro cosas (nucleó- 
tidos) puede determinar una secuencia de 20 cosas (aminoáci- 
dos) se conoce como el código problema...” 

El concepto de un templado para dirigir la formación de 
proteínas apareció cuando se vio que la síntesis de proteínas a 
partir de proteínas era insatisfactoria. En 1937, J. B. S. Haldane 
propuso —incorrectamente— que los genes podrían ser el 
templado directo para la síntesis de proteínas. La evidencia 
más temprana de que el ARN podía ser el templado para la sín- 
tesis de proteínas se remonta a los años 1937 y 1941, cuando 
Torbjórn Caspersson y Jean Brachet, respectivamente, demos- 
traron que tejidos en rápido crecimiento también contienen 
grandes cantidades de ARN. Los trabajos con el TMv también 
implicaban el ARN como templado para la síntesis de proteínas. 

A principios de los años cincuenta, Alexander Dounce des- 
arrolló algunos conceptos particularmente importantes en el 
estudio del templado para la síntesis de proteínas. El primero 
fue que el ARN era el templado. El segundo, que la información 
para el arreglo específico de los aminoácidos era única para 
cada proteína y provenía de los arreglos específicos de los nu- 
cleótidos en el ARN. El tercer concepto era que cada grupo de 
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tres nucleótidos en el ARN especificaba a un aminoácido. En un 
segundo artículo, Dounce escribió: “Es posible que el ADN pue- 
da actuar como templado para la síntesis de ARN, éste a su vez 
puede ser el templado para la síntesis de proteínas en el núcleo 
o en el citoplasma, o en ambos”. Una idea similar habían pro- 
puesto André Boivin y Roger Vendrely en 1947. El grupo de los 
fagos había determinado que una fracción de ARN asociada con 
los ribosomas de las células infectadas con los fagos difería no- 
tablemente del ARN de los ribosomas de las células sin infectar 
y estaba relacionada con la presencia del fago T2. En 1950, 
Henry Borsook y su grupo descubrieron que la síntesis de pro- 
teínas se lleva a cabo en los microsomas (ribosomas); en 1955, 
usando un sistema libre de células, Paul Zamecnik demostró 
que la incorporación de aminoácidos en las proteínas se lleva a 
cabo en los ribosomas. 

En este estado del arte, Francis Crick presentó una idea no- 
vedosa. Él no creía que los aminoácidos interactuaran directa- 
mente con el ADN como Douce había postulado. Pensaba que 
se requería alguna clase de molécula adaptadora para relacio- 
nar los aminoácidos con los nucleótidos. En otras palabras, 
proponía que los adaptadores mediaban la unión de los ami- 
noácidos al templado y que estos adaptadores podrían tener 
nucleótidos. Así, los adaptadores podrían unirse al ARN tem- 
plado por medio del mismo sistema de apareamiento encon- 
trado en el ADN. Pero aún faltaba un elemento, lo que ahora 
conocemos como ARNM. 

En abril de 1960, después de un congreso en Londres sobre 
microbiología, se reunió en Cambridge un grupo de científicos 
que incluía a Sydney Brenner, Francis Crick, François Jacob y 
varios investigadores más. Se discutió sobre el hecho de que el 
ribosoma era más que “una cabeza que leía información” y que 
la información probablemente provenía del ADN a través de un 
mensajero en la forma de ARN (el término de “ARN mensajero” 
fue una invención de Jacob y Monod). En el capítulo siguiente 
discutimos en detalle el mecanismo de síntesis de proteínas y la 
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participación de diferentes grupos alrededor del mundo en su 
elucidación (figura 11.21). 

Otra importante idea vino también de Francis Crick. 
Postuló que se requerían 20 diferentes moléculas adaptadoras, 
las cuales probablemente provenían de la hidrólisis de un ARN 
a través de enzimas especializadas como las aminoacil sinteta- 
sas, recién descubiertas. La presencia de un templado de ARN 
(el ARNm) y de un ARN adaptador (conocido ahora como ARNt) 
significaba que había, por lo menos, dos distintas formas de 
ARN involucradas en la síntesis de proteínas. 

La elucidación del código genético empezó con acerca- 
mientos teóricos, como los de George Gamow y Martynas Yčas. 
En una serie de artículos, publicados entre 1954 y 1956, propu- 
sieron el uso de la estadística de los datos ya publicados sobre 
la composición de los ARN y las proteínas. Con esta informa- 
ción hicieron 14 asignaciones a tripletes de ARN. Más tarde, dos 
de ellas probaron ser correctas; otras dos fueron parcialmente 
correctas y las otras 10 fueron incorrectas. 

El 22 de marzo de 1961, la oficina editorial de Biochemical 
and Biophysical Research Communications recibió un artículo 
firmado por Heinrich Matthaei y Marshall Nirenberg intitulado 
“The Dependence of Cell-Free Protein Synthesis in E. coli upon 
RNA Prepared from Ribosomes” [Dependencia de un siste- 
ma de síntesis de proteínas libre de células de E. coli a partir de 
ARN derivado de ribosomas”]. Este artículo marcó el inicio de la 
solución al problema del código genético. En este trabajo, Mat- 
thaei y Nirenberg demostraron que el sistema libre de células de 
E. coli dependía del ARN que se encontraba en los ribosomas. 

El código genético fue elucidado en un periodo de cinco 
años, entre 1961 y 1966, y contó con tres protagonistas princi- 
pales: los doctores Robert W. Holley, antiguo colaborador de 
Pauling; Har Gobind Khorana y Marshall Nirenberg, quienes 
recibieron el premio Nobel de Fisiología o Medicina de 1968. 
Sus grupos de investigación desarrollaron nuevas técnicas y 
afinaron varias más para resolver el problema. 
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Un año después de la explicación de la replicación del ADN, 
se descubrió el ARNt, propuesto por Crick dos años antes, pero 
seguía sin conocerse la existencia del ARNm. Antes de 1960 la 
única evidencia de la posible existencia del ARNm era indirecta. 

El doctor Nirenberg iniciaba su carrera como investigador 
independiente en 1959 y empezó a estudiar cómo generar un 
sistema libre de células para determinar cuál de los dos ácidos 
nucleicos (ADN O ARN) estimulaba la síntesis de proteínas. Era 
un problema con un gran riesgo para un investigador joven, 
pero, “por un lado, yo quería explorar un problema importan- 
te y, por el otro, yo tenía miedo de fallar, pero el deseo de ex- 
plorar era mucho mayor que el miedo a fallar”, en palabras de 
Nirenberg. Poco después se incorporó a su laboratorio, como 
posdoctorante, el doctor Heinrich Matthaei proveniente de 
Alemania. 

Un hecho que los investigadores prácticamente no aprecia- 
mos hoy en día es que basta levantar el teléfono para obtener 
un reactivo; hace cincuenta años eso no era posible: los investi- 
gadores tenían que preparar la mayor parte de sus propios re- 
activos. La primera tarea de Heinrich fue preparar los 20 ami- 
noácidos marcados con '*C. Esto lo consiguió cultivando algas 
en presencia de '*C-bicarbonato, hidrolizando las proteínas y 
purificando posteriormente cada uno de los 20 aminoácidos. 
Estos aminoácidos eran parte del sistema de síntesis de prote- 
ínas in vitro que se había estado desarrollando desde 1948. 
Nirenberg y Matthaei determinaron que el sistema de síntesis 
de proteínas en un sistema libre de células era dependiente de 
ribosomas, ARNt, enzimas, ATP, aminoácidos y ARN extraído 
de la fracción ribosomal. 

El nuevo sistema de síntesis de proteínas en un sistema li- 
bre de células con los aminoácidos marcados radiactivamente 
era mucho más sensible y permitió determinar que el ARN esti- 
mulaba la síntesis de proteínas, y no el ADN. 

Nirenberg cuenta que “saltó de alegría porque era la prime- 
ra demostración definitiva de la existencia del arm y de que 
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éste se requería para la síntesis de proteínas”. Este experimento 
permitió realizar tres importantes avances técnicos: el primero 
fue que los extractos de E. coli podían congelarse y luego des- 
congelarse casi sin pérdida de su capacidad de incorporar 
aminoácidos en proteínas; el segundo fue determinar que la 
incorporación endógena de aminoácidos en los extractos de 
E. coli podía ser evitada en mayor parte usando ADNasa, y el ter- 
cero se trataba del método mediante el cual se eliminaba a los 
aminoácidos radiactivos que quedaban sin incorporarse en 
la proteína; en lugar de lavar y centrifugar repetidas veces la 
muestra, se cambió a lavar la muestra en un filtro Millipore. De 
esta forma, el trabajo que les llevaba de ocho a 10 días podían 
hacerlo ahora en uno solo. 

El siguiente gran avance se dio cuando Nirenberg y Mat- 
thaei especificaron el primer codón del código genético. Usan- 
do poli(U), que habían obtenido previamente, realizaron un 
experimento para el que prepararon 20 soluciones, cada una 
con 19 aminoácidos “fríos” (en otras palabras, no radiactivos) 
y un aminoácido marcado con **C. Ahora, lo que se necesitaba 
saber era qué aminoácido incorporado en la proteína dependía 
del mensajero de poli(U). Matthaei descubrió que el péptido 
formado contenía solamente fenilalanina. 

El trabajo fue presentado por Nirenberg en el Congreso In- 
ternacional de Bioquímica de 1961 en Moscú, en un pequeño 
salón, en una plática de 10 minutos, ante muy poco público; 
según varios historiadores de la ciencia esto sucedió porque 
ninguno de los autores era conocido y porque no pertenecían 
al círculo íntimo del “club” formado por Brenner, Crick, Mesel- 
son y varios investigadores más. En el pequeño salón de clases 
estaba Matthew Meselson, quien mencionó a Francis Crick la 
plática de Nirenberg. Crick era el presidente de uno de los sim- 
posios del congreso e invitó a Nirenberg a repetir su plática en 
su simposio para todo el congreso. Más tarde Crick escribió so- 
bre la plática de Nirenberg: “Electrificó a la audiencia”. Mesel- 
son también quedó muy impresionado: “No recuerdo que haya 
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pasado nada más importante ahí más allá de la plática de Ni- 
renberg; cuando terminó le di un fuerte abrazo y lo felicité”, 
comentó más tarde sobre la misma conferencia. 

Varios años más tarde, el historiador Horace F. Judson le 
preguntó a Meselson si Nirenberg ya pertenecía al “club” des- 
pués de la elucidación del código genético. Después de una 
prolongada pausa dijo: “No lo sé”; entonces añadió: “De cual- 
quier manera, en un sentido, él ahora tiene su propio club”. 

Cuando Nirenberg y Matthaei usaron poli(C), el polipépti- 
do obtenido contenía únicamente prolina. Éstos fueron los pri- 
meros dos codones descifrados del código genético. También 
demostraron que una doble hebra de poli(U)-poli(A) no fun- 
cionaba como mensajero. Este fue en realidad el primer experi- 
mento antisentido de la historia. Con un poco de “enzima de 
transferencia” parcialmente purificada, y donada por Fritz 
Lipmann, Nirenberg y Matthaei demostraron que el ARNt-feni- 
lalanina es un intermediario en la biosíntesis de polifenilala- 
nina dirigida por poli(U). 

El descubrimiento fue rápidamente confirmado por el gru- 
po de Ochoa, en Nueva York, y constituyó el inicio de una in- 
tensa competencia. En palabras de Horace F. Judson, “la com- 
petencia entre ambos grupos se convirtió en la más intensa en 
la historia de la ciencia”; hasta ese momento, añadimos nos- 
otros. El doctor Nirenberg escribió en 2004, en una remem- 
branza de los acontecimientos que llevaron a la elucidación del 
código genético: “El [Ochoa] fue muy atento, me invitó a su 
laboratorio, me presentó a sus posdoctorantes y me ofreció un 
té en la biblioteca. Sin embargo, no había forma de colaborar. 
Mas tarde, para mi horror, descubrí que disfrutaba de competir”. 

El uso de templados de polirribonucleótidos consistentes 
en una sola base podía, en teoría, dirigir la síntesis de péptidos 
con un solo tipo de aminoácido. Había llegado el momento de 
sintetizar polinucleótidos ordenados al azar usando el polinu- 
cleótido fosforilasa. Robert G. Martin, compañero de Niren- 
berg en los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas 
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Cuadro 11.2. Especificidad de los templados de polinucleótidos ordena- 
dos al azar al estimular la incorporación de aminoácidos en proteínas 
en extractos de E. coli 


Polinucleótidos Aminoácidos 
U Phe 
G Pro 
A Lys 
G = 
UC Leu Ser 
UA Leu Tyr Ile Asn 
UG Leu Val Cys Trp 
CA His Thr Gln Asn 
CG Arg Ala 
AG Arg Glu 
UAG Asp Met 
CAG Asp Ser 


Adaptado de M. Nirenberg, “Historical Review: Deciphering the Genetic Code - 
A Personal Account”, Trends in Biochemical Sciences, 29 (1): 46-54, 2004. 


en inglés) de los Estados Unidos, a quien Nirenberg le comentó 
su problema, se ofreció a sintetizarlos y detuvo el trabajo de su 
propio laboratorio durante los siguientes meses para sintetizar 
y caracterizar los polinucleótidos. Su laboratorio preparó tem- 
plados consistentes en poli (UA), (UC), (UG), (UAC), (UGC) 
y (UGA). En palabras de Nirenberg, Martin jugó un papel ma- 
yor en la elucidación del código genético. 

Entre 1961 y 1964, William Jones, Robert Martin y Niren- 
berg, utilizando los templados sintetizados previamente, deter- 
minaron la composición de los codones del ARN mediante la in- 
corporación de aminoácidos en polipéptidos. En el cuadro 11.2 
se muestra la especificidad de polinucleótidos ordenados al 
azar que usaron y su estimulación en la incorporación de ami- 
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noácidos en extractos de E. coli. Sólo se muestra el número 
mínimo de clases de bases necesarias para la actividad de los 
templados; así, muchos aminoácidos que responden a dos o 
más clases de bases se omitieron en el cuadro. Este experimen- 
to permitió determinar la composición de las bases presentes 
en los codones del ARN y el tamaño mínimo, que fue de tres 
codones. 

Bernard Weisblum y su grupo demostraron que había dos 
ARNt para la leucina. Uno respondía a poli(UC) y el otro a po- 
li(UG). En este momento los dos grupos estaban compitiendo 
fieramente por ser los primeros en elucidar el código genético, 
el de Nirenberg y el de Ochoa, y recibieron una fuerte crítica de 
parte de Francis Crick, quien cuestionó el pequeño número 
de repeticiones que se estaban llevando a cabo en cada expe- 
rimento. Sin embargo, hoy en día, años después, cuando se 
leen los artículos publicados por ambos y más tarde por el 
grupo de Wisconsin, podemos ver que estaban llenos de rigor 
científico. Prácticamente cada experimento fue comprobado 
por el otro grupo, y lo más decisivo fue que la asignación defi- 
nitiva de cada codón al final fue correcta. 

En 1962, Nirenberg y su grupo publicaron un artículo en 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 
States of America con el título “Characteristics and Composi- 
tion of RNA Coding Units” [Características y composición de 
las unidades codificantes de ARN”]. En este trabajo se muestra 
el código para 15 aminoácidos, y confirmó que el número mi- 
nimo de nucleótidos debería ser de tres y que el código, por lo 
menos en parte, era universal. También, por primera vez, se 
emplearon términos como “degenerado” para indicar el hecho 
de que un aminoácido era codificado por más de un codón, y 
“sin sentido” para los codones que no codificaban para amino- 
ácidos. 

El grupo de Ochoa también estaba usando polinucleótidos 
producidos artificialmente. Otro laboratorio que estaba inten- 
tando el mismo acercamiento era el de James Watson en Har- 
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vard. La diferencia entre el éxito del primero y el fracaso de los 
dos segundos laboratorios fue el polinucleótido que se escogió. 
Poli(U) produce polifenilalanina, la cual puede ser precipitada 
con tricloroacético, en tanto que el producto de poli(A) es la 
polilisina, la cual es un polipéptido básico que no precipita con 
ácido tricloroacético. La idea era la misma, el acercamiento 
también, pero el modelo no. Esto hizo la diferencia. 

En 1963, el grupo de Nirenberg publicó la evidencia defini- 
tiva de que el código genético estaba formado por tres nucleó- 
tidos. Sin embargo, la secuencia de nucleótidos aún no se co- 
nocía. Por ejemplo, los codones UAA, AUA y AAU podrían en 
teoría tener la misma frecuencia y de esta forma ser indistin- 
guibles. Puesto que el arreglo era importante, los experimentos 
con heteropolímeros no podían resolver si estos tres codones 
codificaban para el mismo aminoácido. Para elucidar estas se- 
cuencias Nirenberg formó un equipo de trabajo que incluía a 
Philip Leder, Merton Bernfield, Joel Trupin, Sid Pestka, Fritz 
Rottman, Richard Brimacombe, Charles O’Neal, French 
Anderson, Don Kellogg y Ty Jaouni; a ellos les llevó un año sin- 
tetizar los 64 trinucleótidos y probar cada uno de ellos contra 
los 20 diferentes aminoacil-arnt, los cuales estaban marcados 
radiactivamente. Esta parte del estudio produjo dos resulta- 
dos importantes. Leder demostró que la unión a los ribosomas 
del aminoacil ARNt dependía de la presencia del trinucleótido. 
El primer codón que se elucidó con esta técnica fue el de la va- 
lina. Ya se sabía que la incorporación de valina en un polipépti- 
do era estimulada por poli(UG), pero se desconocía el codón 
preciso. Usando la nueva técnica se determinó que el codón era 
GUU. ¡El codón tenía polaridad y por lo tanto era leído en una 
dirección específica! 

El segundo descubrimiento fue que la tercera base de los 
codones de ARN sinónimos variaba sistemáticamente. Poco 
después, Francis Crick acuñó el término bamboleo para des- 
cribir la degeneración de los codones del ARN. La degenera- 
ción del código genético fue elucidada utilizando una fracción 
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pura de alanina-ARMt, la cual fue donada por Robert Holley al 
grupo de Nirenberg y secuenciada totalmente por éste. La pu- 
blicación de su secuencia en 1965 en la revista Science fue la 
primera de una molécula. El alanina-ARNt reconoce los codo- 
nes GCU, GCC y GCA; también determinaron que el tercer 
nucleótido en el anticodón presente en el ARNt que reconocía 
U, Co A era la hipoxantina. 

Durante este tiempo, el equipo de Har Gobind Khorana de 
la Universidad de Wisconsin había perfeccionado la intricada 
bioquímica que se necesitaba para producir hebras largas de 
ARNM, sintetizadas químicamente, con secuencias simples y 
repetidas a lo largo del ARNm. El primer ARNm fue UCUCUC, 
el cual produce el polipéptido serina-leucina-serina-leucina. 
Esta técnica proporcionó las herramientas para producir la úl- 
tima pieza del rompecabezas del código genético. 

En 1958, H. Morowitz y M. Spaulding habían determinado 
que la frecuencia del aminoácido metionina en la posición 
N-terminal de las proteínas de E. coli no era al azar. En 1966, 
B. E C. Clark y K. A. Marcker, del Medical Research Council 
Laboratory en Cambridge, encontraron la respuesta. La síntesis 
de todas las proteínas inicia con N-formil-metionina al reco- 
nocer el codón AUG, en tanto que el mismo codón en una po- 
sición intermedia corresponde sólo a la metionina. El mismo 
Marcker, junto con Frederick Sanger, habían reportado en 1964 
la presencia de dos aminoacil-ARNt: uno fue el metionil-ARNt y 
el otro el N-formil-metionina-arnt. La síntesis in vitro con un 
templado viral también mostró la incorporación de formil-me- 
tionina en la posición inicial de las proteínas virales. 

La elucidación de la función de los codones “sin sentido” 
vino del uso de mutantes de fagos. A principios de los años se- 
senta se había determinado que algunas mutantes del fago T4 
sólo podían ser cultivadas en ciertos tipos de cepas de bacteria 
que habían sido mutadas. Sydney Brenner (premio Nobel de 
Fisiología o Medicina 2002) en Cambridge y Alan Garen en 
Yale determinaron que los codones previamente determinados 


90 


como “sin sentido” eran los codones de terminación de la sín- 
tesis de proteínas. Los nombres ámbar (UAG) y ocre (UAA) 
provienen del nombre de las mutantes en las que se podían re- 
plicar los fagos. 

El mecanismo mediante el cual ocurre la terminación de la 
cadena polipeptídica in vitro fue explicado por Mario Capec- 
chi en 1967. Capecchi aisló un factor proteico que permite al 
péptido liberarse del complejo multiproteico y del ribosoma. 


ATGTCCACTGCGGTCCTGGAATCCACT 
TACAGGTGACGCCAGGACCTTAGGTGA 


Transcripción 


ARNM 
AUGUCCACUGCGGUCCUGGAAUCCACU 
UAC 
AGG Traducción 
Polipéptido 


FIGURA 11.22. La síntesis de proteínas en células eucarióticas, como las 
de nuestro cuerpo. 
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Hoy en día sabemos que el proceso por el cual se lleva a cabo la 
traducción del ARNm y se produce una proteína está formado 
por los factores de iniciación, elongación, terminación, libe- 
ración del péptido y el factor de reciclado de los ribosomas. 
Además de los ARNt y de las enzimas que pegan los amino- 
ácidos a estos ARNt (figura 11.22). En el siguiente capítulo ex- 
ploramos los experimentos que llevaron a la elucidación de la 


síntesis de proteínas. 


CUADRO 11.3. El diccionario del código genético 


Segunda base en el codón 


U G A G 
UUU UCU UAU UGU U 
Phe Tyr Cys 
UUC UCC UAC UGC G 
U Ser 
UUA UCA UAA UGA |Parar| G 
Parar 
UUG UCG UAG UGG | Trp |A 
CUU CCU CAU CGU U 
Leu His 
CUC CCC CAC CGC G 
; Pro Arg 
Primera) | CUA CCA CAA CGA A 
base en Gln 
el codón CUG CCG CAG CGG G 
AUU ACU AAU AGU U 
Asn Ser 
AUC | Ile | ACC AAC AGC G 
A Thr 
AUA ACA AAA AGA A 
Lys Arg 
AUG | Met | ACG AAG AGG G 
GUU GCU GAU GGU U 
Asp 
GUC GCC GAC GGC G 
G Val Ala Gly 
GUA GCA GAA GGA A 
m Glu =] 
GUG GCG GAG GGG G 
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Tercera 
base 
en el 

codón 


Finalmente, en 1967, Thomas Caskey, Richard E. Marshall 
y Marshall Nirenberg confirmaron la universalidad del código 
genético comparando los códigos de E. coli, la rana Xenopus y el 
hámster. Determinaron que la traducción obtenida con 50 
ARNt provenientes de estas tres especies era casi idéntica. 

Para 1969, la mayoría de los detalles del código genético 
habían sido elucidados. Se había establecido la relación entre 
las cuatro bases en el ADN y los 20 aminoácidos que son intro- 
ducidos en las proteínas del “código problema”. También se co- 
nocían las señales para la iniciación y terminación de la síntesis 
de proteínas. Pasaron 100 años desde el descubrimiento de la 
nucleína por Friedrich Miescher hasta la elucidación del códi- 
go genético. Una nueva época se abría: el código genético era la 
primera evidencia de que todas las formas de vida comparti- 
mos el mismo lenguaje (cuadro 11.3). Hoy en día conocemos 
algunas pequeñas variantes, pero esencialmente son modifica- 
ciones al mismo código. 
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III. La síntesis de proteínas 


Por primera vez en la historia de la ciencia caminamos 
con nuestro libro de instrucciones en la mano. 
FRANCIS COLLINS 


INTRODUCCIÓN 


Para mediados de la década de 1960, la biología molecular se 
había establecido firmemente en la comunidad científica. Esa 
década fue, probablemente, una de las épocas más ricas en des- 
cubrimientos de procesos biológicos fundamentales. Durante 
este periodo se elucidó el código genético, se realizó la primera 
secuenciación de un ácido nucleico: el del ARNt para alanina, se 
propuso y probó el mecanismo de regulación genética, se esta- 
blecieron las bases teóricas del funcionamiento de las enzimas 
que utilizan más de un sustrato y se elucidaron los principales 
actores de la síntesis de proteínas, entre varios descubrimientos 
importantes. Sin embargo, no olvidemos que al final de esta 
década aún no sabíamos nada sobre genes partidos o disconti- 
nuos, que la información puede ir del ARN al ADN —si bien se 
sospechaba—, la estructura tridimensional del ribosoma, el 
procesamiento alternativo del ARNm, las ribozimas, las enzi- 
mas de restricción y muchos otros de los descubrimientos que 
se han llevado a cabo en los últimos 30 años. 

La síntesis de proteínas es una obra en varias pistas en la 
que intervienen múltiples actores: los ribosomas; los tres tipos 
de ARN conocidos: mensajero, ribosomal y de transferencia; 
enzimas que llevan a cabo la carga del aminoácido en el ARNt, y 
una cantidad muy importante de factores proteicos que partici- 
pan a lo largo del proceso hasta la liberación del péptido por el 
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ribosoma (cuadro 111.1). Posteriormente la proteína puede ser 
modificada en múltiples formas. 


ARNT 


En 1955, Francis Crick y Sidney Brenner (premio Nobel de Fi- 
siología o Medicina 2002) circularon, entre los miembros del 
Club de la Corbata del arn, una larga nota en la cual exponían 
la hipótesis de que deberían existir, en el citoplasma, moléculas 
pequeñas que actuarían como “adaptadores” para unir física- 
mente los codones presentes en el ARNm con los aminoácidos 
para los cuales codifican. Después de mucho esfuerzo experi- 
mental se descubrió que las moléculas buscadas eran una espe- 
cie de ARN: el ARN de transferencia (ARNt). 


CUADRO 111.1. Componentes de la maquinaria 
de síntesis de proteínas en bacterias 


Etapa Componente esencial 


20 aminoácidos 


Activación 40-50 aminoacil- ARNt sintetasas 
de aminoácidos 40-50 ARNt 
ATP y Mg 
ARNM 


N-formilmetionil-arnt™* 
Iniciación Ribosomas 
Factores de iniciación 
GTP y Mg 


Complejo de iniciación 


Aminoacil-ARNt 


Elongación 23 
Factores de elongación 
GTP y "Mg 
Terminación Factores de terminación 
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Las células tienen alrededor de 40 a 50 arnt. El primer 
ARNt secuenciado fue el de la alanina de levadura. Este logro lo 
llevaron a cabo Robert Holley y su grupo de trabajo en la 
Universidad de Cornell en 1965. El doctor Holley compartió el 
premio Nobel de Fisiología o Medicina de 1968 con los investi- 
gadores Har Gobind Khorana y Marshall Nirenberg. Los ARNt 
son moléculas con una gran cantidad de modificaciones pos- 
transcripcionales (figura 111.1). En primer lugar es transcrito 
como un precursor, un elemento más largo que la molécula 
funcional, el cual es procesado a su tamaño final en las bacte- 
rias por una ribozima y en las células eucarióticas por una en- 
zima que contiene proteína y ARN, siendo este último esencial 
para su actividad enzimática. Las ribozimas son moléculas que 
funcionan como enzimas (catalizadores biológicos) pero están 
compuestas de ARN en lugar de proteína. A continuación, va- 
rias bases presentes en el ARNt son modificadas y se añade la 
secuencia CCA en el extremo 3’ en varios ARNt de bacteria y 
en todos los ARNt de células eucarióticas. Lo notable de este 
proceso es que la secuencia CCA no está presente en el ADN. 
La enzima que realiza este proceso tiene tres diferentes sitios 
activos, uno para cada uno de los nucleótidos. El extremo 3' 
es donde se unirá el aminoácido. Al final, cada ARNt es una 
hebra simple de ARN conteniendo entre 73 y 93 nucleótidos 
(figura 111.1). 

El apareamiento interno entre algunas de las bases produ- 
ce una estructura en forma de hoja de trébol o de una ‘T’ gira- 
da 90° (figura 111.1). El tallo de la hoja de trébol termina (extre- 
mo 3’) en un gancho de tres nucleótidos (CCA), al cual se une 
el aminoácido. En la parte opuesta al asa del aminoácido se en- 
cuentra el triplete de bases que reconocerá más tarde al codón 
en el ARNm; esta parte se conoce como el asa del anticodón. 
Otra importante característica del ARNt es la gran cantidad de 
bases modificadas que posee —alrededor de 10%—, y entre 
las bases modificadas tiene citosinas metiladas, dihidrouridina 
(asa D), pseudouridina (Y, asa TYC), 7-metilguanidina (asa 
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variable), 2'-O-metilguanidina y timidina, que en principio 
sólo se encuentra en el ADN (asa TYC). 


ARNM 


El 15 de abril, Viernes Santo de 1960, se reunió un grupo de 
investigadores; la mayor parte pertenecía al Club de la Corbata 
de ARN, en el departamento de Sydney Brenner, en Cambridge, 
y más tarde en la casa de Francis Crick. En esa reunión Francis 
Crick, Sydney Brenner, Ole Maalge, Alan Garen, Leslie Orgel y 
Francois Jacob, entre otros, discutieron los últimos resultados 
obtenidos por Jacob y Monod en el Instituto Pasteur (Francia). 
En esa reunión se propuso el revolucionario concepto del ARNm 
y se planearon los experimentos para poner a prueba la nueva 
idea. Fue este un momento decisivo en la historia de la biología 
molecular. La clave para esta propuesta fueron los resultados 
publicados cuatro años antes por Lazarus Astrachan y Elliot 
Volkin y los publicados en 1953 por Alfred Hershey. 

Desde finales de los años cuarenta y principios de los cin- 
cuenta se había acumulado un importante cuerpo de evidencia 
que establecía una relación entre el crecimiento de las células y 
las síntesis de proteínas y de ARN. La idea de un ARN inestable 
ya había sido mencionada por Jacob en una conferencia en 
Copenhague en septiembre de 1959. Prácticamente nadie lo 
tomó en cuenta y, en particular, Crick se resistía a la idea. Sin 
embargo, el mismo Crick reconocería más tarde que, desde la 
publicación de Astrachan y Volkin, el ARNm se había descu- 
bierto realmente, ¡pero nadie se había dado cuenta! En pala- 
bras de Brenner, “el mensajero había estado ahí por largo tiem- 
po. Todos sabíamos que en alguna forma los genes tenían que 
enviar su mensaje al citoplasma. Su exacta forma física era lo 
que perseguíamos”. 

Los experimentos discutidos en la reunión del Viernes 
Santo se llevaron a cabo, más tarde en esa primavera, en los la- 
boratorios de Matthew Meselson en el Instituto Tecnológico de 


98 


California. En una vuelta de la historia, esta vez el grupo contra 
el que competían Francis Crick y sus colegas en la búsqueda 
del ARNm era el de James Watson en Harvard. 

Lo que resulta muy interesante cuando se estudia la historia 
de la ciencia, se conocen todos los testimonios y se han leído to- 
dos o la mayoría de los documentos, es cómo de la misma idea 
se puede ir a destinos diferentes. En el caso del trabajo sobre el 
ARNM, el grupo francés estaba más interesado en la regulación 
de los genes, en tanto que el grupo inglés-estadunidense era 
atraído por la transmisión de la información desde el ADN hasta 
su conversión en proteína. La línea francesa condujo al premio 
Nobel de Medicina o Fisiología de 1965 para Francois Jacob, 
André Lwoff y Jacques Monod por “sus descubrimientos con- 
cernientes al control genético de la síntesis de enzimas y virus”. 

Otro punto de reflexión es el hecho de que, de los tres ARN 
que conocemos, dos de ellos iniciaron su vida pública como 
creaciones teóricas: el ARNt (el ARN soluble) y el ARNm (el ARN 
inestable). 

En junio de 1960, Brenner y Jacob iniciaron los experimen- 
tos en el Instituto Tecnológico de California. Hacia final de 
mes, la noche anterior a su partida, ambos estaban corriendo el 
último experimento. Horace E Judson, en su libro El octavo día 
de la Creación, hace un recuento, minuto a minuto, de cómo 
ambos investigadores obtuvieron los datos que llevaron a la 
confirmación de la presencia del ARNm. En una época sin com- 
putadoras y equipos que dieran los resultados finales, Brenner 
y Jacob iban haciendo la gráfica de los resultados de la medida 
de absorbancia en el ultravioleta de las fracciones del gradiente 
en el que habían colocado la muestra donde esperaban encon- 
trar el ARNm. A continuación, a cada fracción le midieron la 
cantidad de radiactividad presente. Un pico de radiactividad, 
fuera del área en que sedimentaban los ribosomas individuales, 
indicaría la presencia del aRNm. Conforme las cuentas salían 
del contador, los gritos de emoción de ambos investigadores se 
oían por todo el edificio. La gráfica que elaboraron esa noche 
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fue la que apareció en la publicación. Brenner voló al día si- 
guiente a San Francisco para dar un seminario en Stanford en 
el grupo de Arthur Kornberg, quien le advirtió que la idea de 
un ARN intermediario e inestable que llevaba información no 
prevalecería. Como Brenner y Jacob no habían realizado nin- 
guna prueba testigo durante la ejecución de sus experimentos, 
el primero pasó los siguientes cuatro meses en Cambridge rea- 
lizando todas las pruebas testigo que permitieran tener certeza 
sobre los datos obtenidos en California. 

El año siguiente, 1961, fue el annus mirabilis: se publicaron 
dos trabajos seminales en el conocimiento de cómo funcionan 
las células. Jacob y Monod enviaron su publicación al Journal 
of Molecular Biology y lo titularon “Genetic Regulatory Mecha- 
nisms in the Synthesis of Proteins” [Mecanismos de regula- 
ción genética en la síntesis de proteínas”], el 28 de diciembre de 
1960. El artículo en el cual se difundió la evidencia que confir- 
maba la presencia del ARNm fue firmado por Sydney Brenner, 
Erangois Jacob y Matthew Meselson y se tituló “An Unstable In- 
termediate Carrying Information from Genes to Ribosomes for 
Protein Synthesis” [“Un intermediario inestable que lleva la in- 
formación de los genes a los ribosomas para la síntesis de pro- 
teínas”]. Este artículo fue publicado en la revista inglesa Nature 
en el número del 13 de mayo de 1961. Con estos dos trabajos se 
dio un enorme salto en el conocimiento sobre el funciona- 
miento de las células y se estableció por primera vez, con evi- 
dencia experimental, el sentido del flujo de la información ge- 
nética. Este conocimiento sería modificado una y otra vez en 
los siguientes años, pero en 1961 quedaron sentadas las bases. 

En los siguientes años se refinaría el conocimiento sobre el 
ARNm. Algunos de estos refinamientos los analizamos a conti- 
nuación. 

El transcrito de todos los ARNM de los eucariontes, con al- 
gunas excepciones, contiene secuencias que no aparecen en el 
mensajero final. Es decir, la secuencia del gen no es continua. 
Las secuencias que rompen la secuencia codificante del gen en 
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el transcrito se denominan intrones, y las secuencias que codi- 
fican para el gen se denominan exones (figura 111.2). Los intro- 
nes son removidos del ARN transcrito en un proceso denomi- 
nado procesamiento (splicing, en inglés) y los exones son unidos 
para formar una secuencia continua que codifica para un de- 
terminado péptido. Los mensajeros de los eucariontes también 
son modificados en ambos extremos. En el extremo 5' se añade 
el CAP. Esto consiste en adicionar una 7-metilguanosina a tra- 
vés de una unión 5’, 5'-trifosfato en el extremo 5’. Esta modifi- 
cación protege al ARNm del asalto de las ribonucleasas. 

En el extremo 3’, la mayoría de los mensajeros de eucarion- 
tes presenta una cadena de adeninas, denominada cola de 
poli(A). En muchos de los ARNm de bacterias también se for- 
ma la cola de poli(A), si bien en este caso estimula la degrada- 
ción del mensajero en lugar de protegerlo. 

La actinomicina D es un antibiótico con estructura quími- 
ca de péptido (figura 111.3) y es producido por diferentes cepas 
de Streptomyces e inhibe la transcripción. Debido a la naturale- 
za planar de parte de la molécula de este antibiótico, se puede 
unir al ADN de doble cadena entre dos pares contiguos de G-C 
y así evita que sea un templado efectivo para la síntesis de ARN. 
A bajas concentraciones, la actinomicina D inhibe la transcrip- 
ción sin afectar significativamente la replicación del ADN o la 
síntesis de proteínas. Por ello, este antibiótico es usado amplia- 
mente como un inhibidor altamente específico de la formación 
de nuevo ADN, tanto en células procarióticas como eucarióti- 
cas. Esta capacidad para inhibir el crecimiento de células en rá- 
pida división permite que se utilice en el tratamiento de ciertos 
tipos de cáncer. Sin embargo, su toxicidad no ha permitido que 
su uso sea mayor. 


RIBOSOMAS 


En 1952, Howard K. Schachman, Arthur B. Pardee y Roger Y. 
Stanier, investigadores de la Universidad de California en 
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FIGURA 111.3. Estructura de la actinomicina D. La región sombreada 
de la estructura es planar, lo que le permite a la actinomicina D inter- 
calarse en la doble hebra del apn entre dos pares contiguos de G-C. 


Berkeley, utilizando técnicas de ultracentrifugación analítica, 
pudieron separar los diferentes componentes de algunas célu- 
las microbianas (figura 111.4). Entre estas partes se encontraban 
las estructuras que ahora llamamos ribosomas. Inicialmente, 
recibieron el nombre de partículas microsomales o partículas 
ribonucleoproteicas. Dada la confusión que producía el uso de 
varios nombres para denominar a estas partículas, Richard 
Roberts introdujo el término ribosoma, para nombrar particu- 
las ribonucleoproteicas de 20 a 100 svedberg (S). Esta defini- 
ción la incluyó en el prefacio de un pequeño libro escrito en 
1958, donde se publicaron los resultados de los trabajos sobre 
partículas ribonucleoproteicas presentados durante la reunión 
de la Sociedad de Biofísica de ese mismo año. 

Los ribosomas están formados por dos subunidades no idén- 
ticas, independientemente de si han sido obtenidos de bacte- 
rias o de células eucarióticas (figura 111.5). Se llegó a estas con- 
clusiones a partir del uso de técnicas de densidad en gradiente 
de sacarosa. La investigación sobre ribosomas está íntimamente 
ligada a la investigación de la biosíntesis de las proteínas. 
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Célula vegetal 


Filtrar 


Homogeneizar 
Centrifugar 


300000 g 105000 g 


Citosol 102 120' 


Microsomas, Mitocondrias, Núcleos, 
vesículas cloroplastos citoesqueleto 


Ribosomas 

FIGURA 111.4. Fraccionamiento celular. Después de que el tejido es ho- 

mogeneizado en presencia de un amortiguador, se somete a una cen- 

trifugación diferencial a distintas velocidades de sedimentación y por 

diferentes tiempos. Esta técnica permite obtener, en forma pura, los 
distintos componentes celulares. 


Cada célula de E. coli contiene alrededor de 15000 riboso- 
mas. En peso seco es alrededor de la cuarta parte del peso de la 
célula. Los ribosomas bacterianos están formados, aproxima- 
damente, de 65% de ARN y de 35% de proteína; tienen un diáme- 
tro de cerca de 18 nm. Los ribosomas bacterianos (70 S) cons- 
tan de una subunidad pequeña (30 S) y una grande (50 S) con 
una masa molecular de aproximadamente 930000 y 1590000 
dáltones (Da), respectivamente (figura 111.5). La subunidad pe- 
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queña contiene 21 proteínas diferentes y un ARNr con un coefi- 
ciente de sedimentación de 16 S, que contiene 1 542 nucleó- 
tidos. La subunidad grande contiene 33 proteínas diferentes y 
dos ARNr: uno con 2904 nucleótidos (23 S) y el otro con 120 
nucleótidos (5 S) (cuadro 111.2). 

Los ribosomas de las células eucarióticas (aparte de los ri- 
bosomas de las mitocondrias y de los cloroplastos) son más 
grandes y más complejos que los de las bacterias (figura 111.5), 
tienen un diámetro de alrededor de 23 nm y un coeficiente 
de sedimentación de aproximadamente 80 S. Sin embargo, de 
todo lo que conocemos sobre los ribosomas podemos deducir 
que su estructura y su función son sorprendentemente simila- 
res en todos los organismos y organelos y funcionan de acuer- 
do con el mismo principio. Los ribosomas de las células euca- 
rióticas también tienen dos subunidades, las cuales varían en 


Subunidad Subunidad Ribosoma 


pequeña grande ensamblado 
Sitio P 

Ribosoma Sitio EDS 
procariota 

305 

70S 
Sitio P 

Ribosoma a 
eucariota 

405 


FIGURA 111.5. Estructura de los ribosomas. En la parte superior se mues- 

tra el ribosoma de una célula procarionte. En la parte inferiorse muestra 

el ribosoma de una célula eucariótica. En los ribosomas ensamblados se 
muestran los tres sitios para la síntesis de proteínas. 
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CUADRO 111.2. Componentes de los ribosomas. El número total 
de proteínas en los ribosomas es mayor, ya que en este cuadro 
sólo se enumeran las proteínas diferentes y no se cuentan 
las que se encuentran duplicadas 


Componentes de los ribosomas de E. coli 


Subunidad MM Proteínas MM Proteínas Armar MM Bases 
ribosoma diferentes proteínas totales 


308 0.8 x 10° 21 0.7 x 10° 21 16S 0.56 x 10% 1542 
5S 120 

50S 1.5 x 10% 33 0.48 x 10° 36 1.10 x 10° 
238 2904 


Componentes de los ribosomas de mamiferos 


40S 1.4 x 10° @33 0.7 x 10° 33 18S 0.7x 10° 1874 


5S 3.5x10* 120 
60S 2.8 x 10° @49 1.0 x 10° 49 58S 45x10* 160 
28S  1.6x10% 4718 


tamaño entre especies. El promedio es 60 S y 40 S, respectiva- 
mente. Los ribosomas de los hepatocitos de rata (80 S) constan 
de una subunidad pequeña (40 S) y una grande (60 S) con una 
masa molecular de aproximadamente 1 400000 y 2820000 Da, 
respectivamente (figura 111.5). La subunidad pequeña contiene 
33 proteínas diferentes y un ARNr con un coeficiente de sedi- 
mentación de 18 S que contiene 1874 nucleótidos. La subunidad 
grande contiene 49 proteínas diferentes y tres ARNr, uno con 
4718 nucleótidos (28 S), un segundo ARNr con 160 nucleótidos 
(5.8 S) y el otro ARNr con 120 nucleótidos (5 S) (cuadro 111.2). 

Los ribosomas juegan un papel importante en la biosíntesis 
de las proteínas y el entendimiento de este proceso complejo a 
nivel molecular requiere un detallado conocimiento de la es- 
tructura del ribosoma. Para abordar el estudio de la estructura 
de los ribosomas se han utilizado diversas técnicas, pero sobre- 
salen dos de ellas: la cristalografía de rayos X y el uso de mutan- 
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tes. Además, los ribosomas son el único organelo que está pre- 
sente en todos los organismos, y por lo tanto sus proteínas y 
sus ARNr son excelentes sujetos para estudios evolutivos. Ini- 
cialmente, el estudio de los ribosomas se concentró en tres 
puntos: a) el aislamiento y la caracterización de los numerosos 
componentes ribosomales; b) la elucidación de la arquitectura 
del ribosoma, y c) las funciones del ribosoma. 

En 2009, el premio Nobel de Química fue otorgado conjun- 
tamente a los doctores Venkatraman Ramakrishnan, Thomas 
A. Steitz y Ada E. Yonath “por sus estudios de la estructura y 
función de los ribosomas”. Éste fue el primer premio Nobel que 
se otorgó a investigadores que realizaban estudios sobre com- 
ponentes, o sobre el mecanismo de la biosíntesis de proteínas. 
Es posible que, debido a que la investigación de la década de 
1960 involucró a un importante número de grupos alrededor 
del mundo, todos ellos con contribuciones seminales a la eluci- 
dación de la síntesis de proteínas, fue difícil determinar a los 
ganadores. En otras palabras, había muchos ganadores. 


LA SÍNTESIS DE PROTEÍNAS 


La información genética en el ADN es preservada al replicarse 
el genoma y esta operación la lleva a cabo el ADN polimerasa. 
Así, cada célula hija recibe una copia exacta y completa del ge- 
noma en cada división celular. En todos los organismos, la 
transcripción del ADN en ARNm la realiza el ARN polimerasa y 
la traducción de los ARNm se lleva a cabo en los ribosomas. 
Para principios de la década de los sesenta se tenía conocimien- 
to de prácticamente todos los principales componentes mole- 
culares para ir desde el ADN hasta las proteínas. Sin embargo, la 
pregunta que no se había contestado era: ¿cómo trabajaban 
juntos todos estos componentes para sintetizar una proteína? 

La secuencia en el ARNm es decodificada iniciando en el 
codón AUG, seguida por una secuencia de codones, especifi- 
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cando el orden de inserción de los aminoácidos en el péptido 
naciente, lo cual es seguido por un codón de terminación que 
indica que el péptido está listo para separarse del ribosoma 
para su subsecuente procesamiento y enrollamiento y adquirir 
su estado funcional (figura 111.6). 

Al final de esa década, Masayasu Nomura y sus colegas de 
la Universidad de Wisconsin demostraron que ambas subuni- 
dades del ribosoma pueden separarse en sus componentes: 
ARNT y proteína. Entonces, bajo condiciones experimentales 
apropiadas, el ARNr y las proteínas se vuelven a ensamblar es- 
pontáneamente para formar las subunidades 30 S y 50 S de for- 
ma casi idéntica en estructura y actividad a las subunidades 


D 
E 
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FIGURA 111.6. Síntesis de proteínas. Se muestran los tres sitios de unión 

para el arnt. Los ribosomas leen el arNm en la dirección 5' a 3’. El 

ribosoma tiene tres sitios de unión para el ARNt, el sitio A (aminoacil), 

el sitio P (peptidil) y el sitio de salida E (exit, en inglés), formados en la 
interfase de las subunidades. 
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nativas. Como cabría esperar, este proceso de los ribosomas 
sigue una ruta específica: después de que ciertas proteínas se 
han unido al ARNr, este complejo es reconocido por otras pro- 
teínas, y así hasta completar la estructura del ribosoma. Este 
descubrimiento permitió el estudio de la síntesis de proteí- 
nas de una forma que antes de ese momento era imposible. En 
particular, se pudo abordar la pregunta: ¿cómo un ARNm, mi- 
les de nucleótidos de largo, interactúa con un ribosoma de sólo 
150 a 200 Á? 

Ahora sabemos que la subunidad pequeña del ribosoma 
provee el marco en el cual los ARNt pueden acoplarse con exac- 
titud a los codones del ARNm (figura 111.6). La subunidad gran- 
de cataliza la formación del enlace peptídico que une a los ami- 
noácidos en una cadena polipeptídica. 

Cuando los ribosomas no están sintetizando proteínas, las 
dos subunidades están separadas. Las subunidades se unen 
junto con una molécula de ARNm cerca del extremo 5’ para ini- 
ciar la síntesis de proteínas. El ARNm se une a un sitio alrede- 
dor del cuello de la subunidad 30 S, a través del cual se puede 
mover paso a paso, un codón a la vez. Conforme los codones 
encuentran el sitio activo del ribosoma, el ARNm es traduci- 
do en una secuencia de aminoácidos usando los ARNt como 
adaptadores para añadir cada aminoácido durante la elonga- 
ción del péptido de una cadena naciente. El ribosoma tiene tres 
sitios de unión para el ARNt: el sitio A (aminoacil), el sitio P 
(peptidil) y el sitio de salida (exit, en inglés), formados en la in- 
terfase de las subunidades (figura 111.6). La síntesis de la cadena 
polipeptídica procede en el sentido del extremo amino terminal 
al carboxilo terminal; este hecho fue determinado por Howard 
Dintzis en 1961, al sintetizar la cadena de globina utilizando el 
sistema de reticulocitos de conejo. Los ribosomas leen el ARNM 
en la dirección 5' a 3’. Como ésta es la misma dirección en la 
que es sintetizado el ARNm, los ribosomas de los procariontes 
pueden iniciar la traducción de dicho mensajero tan pronto 
como el ARNm emerge de la polimerasa. Este fenómeno no es 
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posible en las células eucarióticas, ya que los procesos de trans- 
cripción (núcleo) y de traducción (citoplasma) están separados 
por la membrana nuclear. 

Un ARNm puede ser traducido por varios ribosomas de for- 
ma simultánea formando una estructura conocida como poli- 
soma. Esto ocurre tanto en los procariontes como en las células 
de los eucariontes. Los ribosomas se encuentran separados por 
claros de 50 a 150 Á, lo que da una distancia de separación de 
alrededor de 80 nucleótidos entre los ribosomas. Este extraor- 
dinario descubrimiento se llevó a cabo de manera inesperada, 
como muchos que llenan los libros de ciencia hoy en día. 
Durante la síntesis de proteínas a partir de ArNm de poliovi- 
rus, utilizando el sistema de reticulocitos, Jonathan R. Warner 
y Paul M. Knopf, estudiantes de doctorado en el laboratorio de 
Alex Rich en el Instituto Tecnológico de Massachusetts (MIT), 
vieron que, de manera consistente, cuando usaban aminoáci- 
dos marcados radiactivamente se formaban varias bandas a lo 
largo del gradiente, lo que se traducía en varios picos de ra- 
diactividad cuando las muestras del gradiente eran contadas 
para su contenido de radiactividad. Una observación muy im- 
portante fue que la radiactividad no se distribuía uniforme- 
mente a lo largo del gradiente, como era de esperarse dado que 
la expectativa era que los ARNm fueran de muchos tamaños, 
sino que era más abundante en las muestras más pesadas o for- 
mando parte de estructuras con un coeficiente de sedimenta- 
ción mayor que 80 S. Estas “grandes” estructuras fueron insen- 
sibles a la enzima ADNasa, pero susceptibles a la enzima 
ARNasa, indicando que se trataba de ARN. También se demos- 
tró que no estaban unidas a las membranas y que podían ser 
convertidas en ribosomas 80 S cuando se molían con alúmina, 
el método tradicional de la época para preparar ribosomas. En 
colaboración con colegas de un laboratorio en el mismo depar- 
tamento se realizó un estudio de microscopía electrónica. Los 
resultados mostraron entre tres y cinco ribosomas unidos a un 
ARNm. Estos datos fueron corroborados por Henry Slayter 
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poco después. Warner y Knopf, junto con el profesor Alex 
Rich, acuñaron el término polisoma y propusieron que el ARNM 
es leído al mismo tiempo por varios ribosomas. El trabajo fue 
publicado en 1963 en Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America con el título “A Multiple 
Ribosomal Structure in Protein Synthesis” [“Una estructura 
multirribosomal en la síntesis de proteinas”]. 

Lo que resulta muy interesante de este estudio es que desde 
1956 los microscopistas ya habian observado y publicado estas 
estructuras; sin embargo, el marco teórico en el que podían ex- 
plicarse no estaba dado. El avance del conocimiento requiere 
no sólo el conocimiento puntual en sí, sino también el marco 
conceptual en el que se puede explicar el nuevo descubrimien- 
to. Además, en un momento en que los modelos de estudio 
eran bacterias y fagos, el modelo con que se llegó al estableci- 
miento de los polisomas fue usando sistemas de mamíferos. En 
este caso no sólo el grupo del mir llegó a la conclusión correc- 
ta; otros dos grupos, prácticamente al mismo tiempo, llegaron 
a la misma conclusión: Alfred Gierer, en Tubinga, Alemania, 
usando el mismo modelo, y Hans Noll, en Pittsburgh, cuando 
usó hígado de rata. 

Los estudios estructurales del grupo de investigación de 
Thomas A. Steiz, en la Universidad de Yale y en el Instituto 
Médico Howard Hughes, han permitido conocer los diferentes 
pasos de la reacción química en la que se unen los aminoáci- 
dos. El hecho de que no se haya encontrado ninguna proteína a 
una distancia de 18 Á del sitio activo de síntesis del enlace pep- 
tídico ha permitido confirmar que la reacción es catalizada por 
el ARNr de la subunidad grande del ribosoma, corroborando lo 
que se había sospechado por mucho tiempo: el ribosoma con- 
tiene una ribozima. La primera evidencia de que esto ocurría 
en los eucariontes fue aportada por Robin Monro y sus colegas 
del Consejo de Investigación Médica para el Laboratorio de 
Biología Molecular en Cambridge, en el Reino Unido, a princi- 
pios de la década de 1960. 
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La primera observación de Monro fue que “la aminopoli- 
merasa —la enzima que forma el enlace peptídico— no se en- 
cuentra en las proteínas del sobrenadante, sino que es parte del 
ribosoma”. Junto con Robert Traut, y usando puromicina, fue- 
ron capaces de determinar que existían dos sitios en el riboso- 
ma, y que el peptidil-ARNt podía estar en el sitio sensible o en 
el insensible a la puromicina. En colaboración con uno de sus 
estudiantes de doctorado, Edward H. Maden, llevó a cabo el 
trabajo bioquímico de la reacción de transferencia del amino- 
ácido desde el ARNt a la cadena peptidica en crecimiento. Por 
consejo del investigador Malcolm Dixon del Departamento de 
Bioquímica de la Universidad de Cambridge, uno de los mayo- 
res expertos en enzimas del siglo pasado, la enzima fue nom- 
brada “peptidil transferasa”. Lo más notable fue la determina- 
ción de la enzima como parte integral de la subunidad grande 
(50 S) del ribosoma. El grupo del doctor Monro también esta- 
bleció que se requieren cuatro enlaces ricos en energía para la 
formación de cada enlace peptídico. 

Venkatraman Ramakrishnan encontró un “guía molecular” 
en la subunidad pequeña del ribosoma. Este guía revisa cuida- 
dosamente que el ARNt y el ARNM se acomoden adecuadamen- 
te en sus correspondientes lugares. De esta forma el riesgo de 
que se coloque un aminoácido de manera equivocada en cierta 
posición en la proteína es de una en 100000. 

Cuando en la lectura de un ARNm el ribosoma encuentra un 
sitio de terminación, libera el péptido terminado y las dos sub- 
unidades se vuelven a separar. Cada uno de los pasos en el pro- 
ceso de síntesis de proteínas requiere varias proteínas adiciona- 
les: se conocen como factores. Hasta hoy conocemos factores 
de iniciación, de elongación y de terminación. Estas proteínas 
están presentes tanto en células procarióticas como eucarióti- 
cas. La bacteria E. coli requiere un total de 10 de estos factores, 
en tanto que la síntesis de proteínas en eucariontes requiere, 
tan sólo para la iniciación, 11. En promedio, un ribosoma es 
capaz de unir alrededor de 10 aminoácidos por segundo. 


112 


La síntesis de proteínas en E. coli inicia con un aminoácido 
poco común, la N-formil metionina (figura 111.7). Como puede 
apreciarse en la figura 111.5, el grupo amino está bloqueado y 
sólo tiene libre el grupo carboxilo para formar un enlace peptí- 
dico. El grupo formilo es removido posteriormente y en mu- 
chas proteínas también se remueve el residuo de metionina. 

Para adquirir su forma biológicamente activa, el nuevo 
péptido deberá plegarse correctamente en su conformación 
tridimensional. Antes o después de plegarse, el nuevo péptido 
deberá, dependiendo de cada una de las proteínas, ser corta- 
do y modificado mediante la adición de diferentes grupos quí- 
micos a lo largo de su cadena. Entre los grupos químicos que 
podemos encontrar que modifican a las proteínas tenemos 
metilos, acetilos, fosfatos, ácidos grasos, carbohidratos, ubi- 
quitina y muchos más (cuadro 111.3). Doce de los 20 amino- 
ácidos comunes en las proteínas son susceptibles de sufrir este 
tipo de modificación. 


ANTIBIÓTICOS Y VENENOS 


Los tres laureados con el premio Nobel de Química 2009 ha- 
bían estado estudiando las estructuras de los complejos antibió- 


FIGURA 111.7. Estructura de la N-formil metionina. El grupo dentro del 
cuadro discontinuo es el grupo formilo. 
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CUADRO 111.3. Principales modificaciones covalentes que se pueden 
encontrar en las proteínas 


Modificación 


Aminoácido blanco 


Proceso celular afectado 


Acetilación 


ADP-ribosilación 


Ubiquitinación 
Amidación 


Sulfatación 


Metilación 


Hidroxilación 


Carboxilación 
Meristoilación 


Palmitoilación 
Fosforilación 


Prenilación 


Lisina, N-terminal 


Arginina, cisteína, 
aspargina, glutamato, 
lisina 

Lisina 

C-terminal (glicina) 
Tirosina 


Arginina, lisina, 
histidina, glutamato, 
isoaspartato 


Prolina, lisina, 
aspargina, aspartato 


Glutamato 
N-terminal (glicina) 
Cisteína 


Serina, treonina, 
tirosina 


Cisteína 


Expresión genética, 
interacción de proteínas 


Reparación del ADN, 
crecimiento celular 


Degradación de proteínas, 
reparación del ADN 

Péptidos bioactivos 
Interacción proteína-proteína 


Reparación de las proteínas, 
quemotaxis 


Estabilización de la estructura 
e interacciones 

Factores de coagulación 
Asociación de membranas 
Asociación de membranas 


Señalización, activación de 
enzimas 


Señalización, oncogénesis 


ticos-ribosomas. Los antibióticos afectan a los ribosomas en 
diferentes lugares dentro de sitios funcionalmente relevantes. 
Algunos de estos antibióticos ejercen su acción inhibitoria de 
diversas formas: unos interfieren con el mecanismo de monito- 
reo del guía molecular, otros dificultan la información de la co- 
nexión entre los aminoácidos o bloquean el túnel a través del 
cual emerge la naciente cadena peptídica y deja al ribosoma; 
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también compiten con la unión del sustrato, interfieren con la 
dinámica del ribosoma, minimizan la movilidad de éste facili- 
tando la mala lectura del mensaje y obstaculizan el avance del 
mensajero. 

Si bien los ribosomas son organelos altamente conserva- 
dos, poseen variaciones sutiles en su secuencia o conforma- 
ción. Esto permite la selectividad de los fármacos, facilitando 
así su uso clínico. Las implicaciones estructurales de estas dife- 
rencias fueron las estudiadas y descifradas por los ganadores 
del premio Nobel 2009. Para ello compararon las estructuras 
de los complejos antibióticos-ribosomas de eubacterias, pareci- 
das a los patógenos, y de arqueobacterias, que comparten pro- 
piedades con los eucariontes. Los diferentes modos de unión 
de los antibióticos detectados en estas estructuras demostraron 
que diferentes miembros de las familias de antibióticos poseen 
elementos químicos comunes (con diferencias mínimas) y que 
pueden unirse a los ribosomas en formas significativamente 
diferentes. La variabilidad observada en la unión de los antibió- 
ticos a los ribosomas y de sus modos de inhibición abre la posi- 
bilidad para mejorar estructuralmente compuestos existentes, 
así como para el descubrimiento de nuevas clases de fármacos. 

Los ribosomas en las bacterias y en las mitocondrias de las 
células eucarióticas difieren de los ribosomas de los mamife- 
ros. Esta diferencia es usada con propósitos clínicos, ya que di- 
versos antibióticos interactúan especificamente con las proteí- 
nas y con los ARNr de los ribosomas de los procariontes, y de 
esa forma inhiben la síntesis de proteínas. Esto produce la de- 
tención del crecimiento o la muerte de la bacteria. Los miem- 
bros más útiles de esta clase de antibióticos (tetraciclinas, lin- 
comicinas, eritromicinas y cloranfenicol: figuras 111.8 y 111.9; 
cuadro 111.4) no interactúan con los componentes de los ribo- 
somas de los eucariontes, por lo que no son tóxicos a las células 
eucarióticas. Por ejemplo, la eritromicina es útil en el trata- 
miento de infecciones bacterianas en personas alérgicas a la 
penicilina. La estreptomicina fue una de las primeras y más 
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FIGURA 111.8. Estructura química de algunos antibióticos que actúan 
en los ribosomas inhibiendo la síntesis de proteínas. 


FIGURA 111.9. Estructura química del antibiótico rifampicina. 


CUADRO 111.4. Antibióticos que tienen su sitio de acción 
en los ribosomas 


Antibiótico Efecto 


Ribosomas bacteriales 


Tetraciclina Evita la unión del aminoacil ARNt al sitio A 
Estreptomicina Inhibe la iniciación y produce la lectura errónea del 
ARNM 
Cloranfenicol, Se unen al ARN 23S. Inhiben la actividad de la 
eritromicina, ribozima 
claritromicina, 
azitromicina, 
espiramicina, 
midecamicina 


Ribosomas tanto bacteriales como de células eucarióticas 


Puromicina Análogo del ARNt 


Sólo en células eucarióticas 


Cicloheximida Inhibe la peptidil transferasa en la subunidad 60S 


Ricina Rompe el ARNr 28S 


efectivas armas contra la tuberculosis. Sin embargo, el parecido 
entre los ribosomas de las bacterias y los de las mitocondrias 
puede llevar a ciertas complicaciones en el uso de algunos de 
estos antibióticos. 

Entre los antibióticos, la puromicina, si bien no tiene usos 
terapéuticos dado que inhibe la síntesis de proteínas tanto en 
bacterias como en células eucarióticas, ha sido una herramien- 
ta muy poderosa para el estudio de la síntesis de proteínas, 
como ya se mencionó anteriormente, debido a su analogía con 
el ARNt (figura 111.10). 

La puromicina se une al sitio A en el ribosoma, en la posi- 
ción del carboxilo terminal del péptido, y causa la liberación 
prematura del péptido. 
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FIGURA 111.10. Estructuras del ARNt a la izquierda y de la puromicina 
a la derecha. Nótese la enorme similitud entre ambas estructuras. 


La toxina de la difteria, una exotoxina producida por la 
bacteria Corynebacterium diphtheriae infectada con un fago li- 
sogénico, cataliza la aADP-ribosilación de uno de los factores de 
elongación (EF-2) en un aminoácido único a las células de los 
mamíferos, la diftamida (figura 111.11). Se trata de una histidi- 
na modificada. La modificación provoca la inactivación de esta 
proteína esencial para la síntesis de proteínas. El gen de la toxi- 
na no está en el genoma de la bacteria, sino en el del fago liso- 
génico, que tiene presencia en todas las cepas tóxicas de esta 
bacteria. Algunos animales, como los ratones, son insensibles a 
la toxina, puesto que ésta no puede pasar a través de la mem- 
brana plasmática. 

Existe un grupo de proteínas extremadamente tóxicas, mo- 
léculas que a los escritores les gusta usar como armas letales en 
sus historias; sin embargo, estas proteínas tienen un gran po- 
tencial como agentes terapéuticos. La ricina y la abrina son 
miembros de este selecto grupo. La primera es aislada del árbol 
de ricino. Esta toxina inhibe la síntesis de proteínas mediante 
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FIGURA 111.11. Estructura de la diftamida. La parte dentro del cuadro 
de línea discontinua es la parte de la molécula que corresponde a la 
estructura de la histidina. 


la destrucción de una parte del ARNr 28S. Esta inactivación es 
provocada por la eliminación de una base de adenina que se 
encuentra en la posición 4324 del ARNr 28S. Varios grupos de 
científicos han propuesto la idea de que estas proteínas alta- 
mente tóxicas sirven como herramienta de defensa a la planta 
contra algunos de sus depredadores. 
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IV. El genoma humano 


Qué loco propósito. 
FRANCIS CRICK 


INTRODUCCIÓN 


“Hoy, el mundo se está uniendo a nosotros aquí, en el Salón 
Este, para presenciar un mapa de aún mayor significancia...” 
Estas palabras fueron pronunciadas por el presidente Clinton 
cuando en junio del año 2000 alrededor de 200 personas se re- 
unieron para atender el anuncio de que el genoma humano ha- 
bía sido finalmente descifrado. Entre los asistentes se encontra- 
ban Norton Zinder, James Watson, John E. Sulston (premio 
Nobel de Fisiología o Medicina 2002), Tony White (ceo de PE 
Corporation), los embajadores de Japón, Alemania, Francia y 
Gran Bretaña, el grupo de trabajo de Celera, que incluía a Ha- 
milton O. Smith (premio Nobel de Fisiología o Medicina 1978), 
y desde luego los principales protagonistas de ese día: J. Craig 
Venter y Francis Collins. Ambos aparecieron ese mes en la por- 
tada de la revista Time para conmemorar el acontecimiento. 
Venter comenta en su autobiografía que “el esfuerzo realizado 
para tomar esa fotografía fue más que el récord de haber com- 
pletado una tarea científica monumental”. 

La ceremonia que se llevó a cabo ese día, con la presencia del 
presidente de los Estados Unidos, Bill Clinton, y la del primer 
ministro de la Gran Bretaña, Tony Blair, por videoconferencia, 
fue sólo apariencia. En la realidad había sido uno de los desafíos 
científicos más feroces en toda la historia de la ciencia; si bien 
todos los protagonistas principales trataron de que fuera “un día 
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feliz” y el presidente Clinton se había referido a este hecho como 
“la robusta y saludable competencia que nos ha traído a este 
día”, mientras que el primer ministro Blair apuntó: “Y me gus- 
taría, también, mencionar el imaginativo trabajo de Celera y el 
doctor Craig Venter, quien en el mejor de los espíritus de com- 
petencia científica ha ayudado a acelerar el logro de hoy”. 

Por su parte, Venter, en su estilo, fue mucho más directo: 


Estamos anunciando el día de hoy que, por primera vez, nuestra 
especie puede leer las letras químicas del código genético [...] 
Hoy a las 12:30 horas, en una conferencia de prensa conjunta con 
el proyecto público del genoma, Celera Genomics describirá el 
primer ensamble del código genético humano [usando] el méto- 
do shotgun del genoma completo. Empezamos hace sólo nueve 
meses... El método empleado por Celera ha determinado el có- 
digo genético de cinco individuos, tres mujeres y dos hombres, 
quienes se han definido asimismo como hispánicos, asiáticos, 
caucásicos o afroamericanos... para ayudar a ilustrar que el con- 
cepto de raza no tiene base científica. 


La realidad era que el genoma humano todavía no había 
sido secuenciado completamente. Se había acordado que cuan- 
do ambas partes alcanzaran 90% de la secuencia se haría el 
anuncio. Las publicaciones científicas saldrían a la luz ocho 
meses después, en febrero de 2001. El grupo de Venter publicó 
sus resultados en la revista estadunidense de más prestigio, 
Science; el grupo del proyecto público, encabezado por Collins, 
lo hizo en la revista más importante del Reino Unido, Nature. 
Éste fue uno más de los desencuentros que tuvieron ambos 
grupos. 


HuGo Y CELERA GENOMICS 


“Francis, creo que necesitas saber acerca de algo que estamos a 
punto de anunciar —dijo Venter—. Necesitamos reunirnos de 
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inmediato”. ¿Quiénes somos nosotros?”, contestó Collins. “No 
te lo puedo decir —respondió Venter—, no quiero sonar mo- 
desto. No estoy autorizado a hablar de ello, todavía”. Esta con- 
versación fue el inicio de una “guerra” en toda forma que se iba 
a prolongar por los casi tres años siguientes. Francis Collins era 
el director de la Human Genome Organisation (Hugo). 

El 8 de mayo de 1998, Nicholas Wade, un escritor veterano 
del New York Times, fue invitado por los directivos de Perkin 
Elmer Corporation para recibir como primicia una noticia que 
iba a conmocionar tanto a la comunidad científica como a Wall 
Street. Al teléfono se encontraba J. Craig Venter y presentes en 
la sala Tony White, ceo de Perkin Elmer, Peter Barrett y Michael 
Hunkapiller, líder de la división Applied Biosystems de Perkin 
Elmer. Hunkapiller había coinventado una máquina automá- 
tica para secuenciar ADN. 

La noticia proporcionada al reportero se la había dado 
Venter a Collins unos días antes cuando ambos investigado- 
res, con algunos miembros de sus grupos, se reunieron en un 
salón del aeropuerto Washington Dulles. En la reunión, 
Venter informó al grupo del consorcio público que para la se- 
cuenciación del genoma humano, junto con Perkin Elmer, iba 
a formar una nueva compañía para secuenciarlo en tres años 
a un costo de 300 millones de dólares. Para ese entonces, el 
proyecto Hugo, de Francis Collins, había estado funcionando 
por varios años y tenía secuenciado entre 3 y 4% del genoma 
humano. 

El proyecto Hugo tuvo una larga gestación y varios orí- 
genes. Para 1985 los avances técnicos en varios campos del co- 
nocimiento habían hecho posible concebir el Proyecto del 
Genoma Humano (PGH). Robert Sinsheimer, presidente de la 
Universidad de California en Santa Cruz, convocó a la primera 
reunión para discutir las perspectivas técnicas para secuenciar 
el genoma humano en junio de 1985. La idea de la reunión era 
plantar la semilla de un gran proyecto en la mente de varios 
prominentes biólogos moleculares. Entre los asistentes, Walter 
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Gilbert, premio Nobel de Química 1980 y profesor de Harvard, 
se convirtió en uno de los abanderados. 

Por otro lado, el Departamento de Energía de los Estados 
Unidos había sido presionado para que detectara las mutacio- 
nes producidas en humanos desde que se llevó a cabo el Pro- 
yecto Manhattan (el cual permitió fabricar la bomba atómica). 
Un grupo de científicos que se había reunido en Hiroshima, en 
1984, había recomendado que se realizara un análisis del ADN 
entre los sobrevivientes al ataque con la bomba atómica. El De- 
partamento de Energía concibió un programa centrado en un 
triple acercamiento: a) tecnología de secuenciación del ADN 
avanzada, b) análisis por computadora de las secuencias obteni- 
das y c) métodos para ordenar los fragmentos de ADN secuen- 
ciados. Éstos fueron los objetivos de la Iniciativa del Genoma 
Humano del Departamento de Energía comenzada en 1987. 

Prácticamente al mismo tiempo, Renato Dulbecco, presi- 
dente del Instituto Salk de Estudios Biológicos y premio Nobel 
de Fisiología o Medicina 1975, publicó un artículo en Science 
argumentando que la secuenciación del genoma humano po- 
dría acelerar la investigación sobre el cáncer. 

Sin embargo, no toda la comunidad científica estaba de 
acuerdo con proyectos masivos en la biología; por ello, la Aca- 
demia de Ciencias de los Estados Unidos organizó varias reu- 
niones y, en febrero de 1988, presentó un informe en el que se 
argumentaba seriamente a favor de un proyecto amplio sobre 
el genoma humano y recomendaba un presupuesto de 200 mi- 
llones de dólares anual para los siguientes 15 años: 3000 millo- 
nes de dólares en total. En 1990 los Institutos Nacionales de 
Salud y el Departamento de Energía sometieron al Congreso 
de los Estados Unidos una iniciativa de investigación conjun- 
ta de cinco años. La iniciativa contemplaba la formación con- 
junta de grupos de mapeo, de informática y de implicaciones so- 
ciales, éticas y legales sobre la investigación del genoma humano. 

Hugo nació en Cold Spring Harbor, durante la primera reu- 
nión sobre secuenciación y mapeo del genoma, en abril de 
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1988 bajo la iniciativa de Victor McKusick y el apoyo de Sydney 
Brenner, Leroy Hood y James Watson. McKusick fue electo 
como su primer presidente. En 1990 esta organización obtuvo 
promesas de financiamiento del Wellcome Trust, en el Reino 
Unido, y del Howard Hughes Medical Institute, en los Esta- 
dos Unidos, y se formó con la finalidad de mediar la colabora- 
ción internacional; pasaron cinco años para ir de la idea a la 
realidad de un proyecto científico internacional. Italia inició su 
programa del genoma en 1987, y el Reino Unido y la desapare- 
cida Unión Soviética, en 1988. 

En abril de 1992 y debido a diferencias importantes con la 
directora de los Institutos Nacionales de Salud, Bernadine 
Healy, especialmente por la política de este instituto sobre pa- 
tentar las secuencias de los genes, James Watson, quien se ha- 
bía convertido en el segundo director de Hugo, renunció. Lo 
sustituyó Francis Collins, un líder en el campo de la genética 
que acababa de identificar el gen que produce la fibrosis cística, 
una devastadora enfermedad genética que está presente en hu- 
manos caucásicos en una frecuencia de uno en 2000. 

Por su lado, Celera Genomics nació prácticamente por ac- 
cidente. En una reunión de directivos de Perkin Elmer en no- 
viembre de 1997, en la que se discutían diversas opciones sobre 
la expansión de la compañía y su nuevo producto, el secuencia- 
dor multicapilar, uno de los miembros presentes, Noubar 
Afeyan, hizo un comentario que en otro lugar hubiera pasado 
inadvertido: “¿Saben?, con suficientes máquinas de éstas [los 
secuenciadores automáticos] podríamos secuenciar todo el ge- 
noma humano”. Después de un minuto de cálculos, uno de los 
inventores de la máquina, Hunkapiller, dijo: “Está en lo cierto. 
Con 200 máquinas podríamos secuenciar el genoma en tres 
años”. El resto de la reunión sólo duró unos minutos más y fue 
memorable no por lo que se dijo sino por lo que no se dijo. No 
se mencionó el financiamiento, el modelo de negocios que se 
emplearía, cómo iban a competir con Hugo (uno de sus más 
importantes clientes) pero, sobre todo, cómo iban a ensamblar 
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un genoma coherente a partir de los fragmentos de informa- 
ción que les iban a proporcionar 200 máquinas. “Hagámoslo”, 
fue lo último que se dijo al final de la reunión. Salieron a bus- 
car al genio que debería llevar a cabo la tarea. La cabeza de esta 
gran empresa fue J. Craig Venter. 

El encargado de llamar a Venter fue su viejo amigo Michael 
Hunkapiller. Venter acababa de terminar un doloroso compro- 
miso con otra empresa; así que, por un par de meses, se hizo 
del rogar hasta que, finalmente, en febrero de 1998 visitó 
Perkin Elmer. La propuesta era fundar una compañía que sería 
financiada por Perkin Elmer y cuya misión sería la secuencia- 
ción del genoma humano. 

La razón de que Perkin Elmer escogiera a Venter como el 
líder para la nueva compañía no era arbitraria, ni por la amis- 
tad que tenía Venter con Hunkapiller, y tampoco fue el prime- 
ro al que llamaron. Desde que Venter había dejado los Institutos 
Nacionales de Salud para fundar The Institute for Genomic 
Research (TIGR) se había convertido en un líder en el campo de 
la genómica. En ese momento era el investigador que había ob- 
tenido más secuencias de genes humanos. Pero además, en 
1995, usando el método shotgun que despreciaron los investi- 
gadores de Hugo, había completado la primera secuencia de un 
genoma completo: el de la bacteria Haemophilus influenzae. La 
sugerencia de secuenciar el genoma de esta bacteria había sido 
de Hamilton Smith, quien se incorporó al grupo de Venter y 
TIGR, y resucitado a la vida académica. Este trabajo fue publi- 
cado en Science en julio de 1995. La publicación no sólo fue 
importante porque contenía la primera secuencia de un orga- 
nismo, sino porque introdujo un estándar en las publicaciones 
sobre genomas. El genoma no sólo estaba ensamblado, sino 
que estaba “anotado”. El grupo de TIGR había comparado cada 
uno de los 1749 genes con los datos publicados en las bases de 
datos y por comparación les habían asignado función. Así, el 
cromosoma de H. influenzae apareció todo colorido en la por- 
tada de Science. Aun así 40% de las barras estaban sin color. 
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Rápidamente le siguió la secuencia de Mycoplasma genita- 
lium tres meses después. Esta bacteria se las arregla para vivir 
con “sólo” 470 genes. Un año después ya habían secuenciado 
un tercer genoma, el de Methanocaldococcus jannaschii. Carl 
Woese había propuesto en 1977, con base en el estudio del ARN 
ribosomal, que debería crearse un tercer dominio al que llamó 
Arquea. Las arqueas son procariotes, pero no bacterias. Esta 
idea no fue aceptada por mucho tiempo; incluso figuras de la 
biología tan relevantes como Salvador Luria y el gran filósofo 
de la biología Ernst Mayr no aceptaban esta división de los 
procariotes. La secuenciación del genoma de M. jannaschii 
puso fin al debate. Este procarionte comparte sólo 11% de sus 
genes con la bacteria H. influenzae y mucho más con los euca- 
riontes. La mitad de sus genes eran completamente desconoci- 
dos para ese momento. 

Así estaban las cosas cuando Venter dejó TIGR para fundar 
la nueva compañía. Entre todos los nombres propuestos esco- 
gió Celera por ser la raíz latina para velocidad. Éste iba a ser el 
distintivo de Celera Genomics. 


Los SISTEMAS DE SECUENCIACIÓN 


A principio de los años setenta se desarrollaron dos técnicas de 
secuenciación en forma independiente. En 1980, la mitad del 
premio Nobel de Química fue para Walter Gilbert (Universidad 
de Harvard) y Frederick Sanger (Universidad de Cambridge) 
“por sus contribuciones concernientes a la determinación de la 
secuencia de bases en los ácidos nucleicos”. Para Sanger fue su 
segundo premio Nobel. La otra mitad del premio Nobel de 
Química de ese año fue para Paul Berg “por sus estudios funda- 
mentales de la bioquímica de los ácidos nucleicos con particu- 
lar interés en la recombinación del ADN”. 

El método se basa en el trabajo de Arthur Kornberg sobre 
la replicación del ADN. La nueva hebra de ADN es sintetizada 
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usando un templado preexistente. También usa bases “altera- 
das” para terminar en una base específica los fragmentos del 
ADN sintetizado. Estos fragmentos son separados y la secuencia 
del ADN, entonces, se puede leer. 

El carbón 5’ del desoxinucleótido (dNTP) se une al carbón 3’ 
al final de la cadena. Los grupos hidroxilo en cada posición 
forman un enlace éster con un fosfato en el centro. De esta for- 
ma la cadena crece. La particularidad del método de secuen- 
ciación de Sanger es la peculiar química de los didesoxinucleó- 
tidos (didntp). Al igual que los desoxinucleótidos, un didNTP 
se incorpora en la cadena formando un enlace fosfodiéster con 
su carbono 5’; sin embargo, el didnTP no tiene el hidroxilo de 
la posición 3’ necesario para formar la unión con el siguien- 
te nucleótido. Asi, la adición del didnrp detiene la elongación 
de la cadena (figura 1v.1). 

Para secuenciar ADN se requiere la realización de cuatro re- 
acciones independientes, cada una de las cuales provee infor- 
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FIGURA Iv.1. Desoxiadenina y didesoxiadenina usadas en el método de 
secuenciación. 
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mación por separado de cada uno de los cuatro desoxinucleó- 
tidos. Cada reacción contiene al templado de ADN, un pequeño 
iniciador (aproximadamente de 20 desoxinucleótidos), ADN 
polimerasa (la enzima que sintetiza el ADN) y los cuatro dNTP 
(uno de los cuatro nucleótidos debe estar marcado radiactiva- 
mente). A cada uno de los cuatro tubos de reacción también se 
le añade uno de los didntp. A continuación, con el fin de tener 
hebras sencillas del ADN, se calienta el tubo de reacción para 
desnaturalizar. En el siguiente paso se disminuye la temperatu- 
ra y el cebador se une al templado de ADN. Una vez que se une 
el cebador, empieza a trabajar la polimerasa, la cual no hace 
distinciones entre los dNTP y los didwTP. Cada vez que la poli- 
merasa introduce un didNTP se termina la cadena y se generan 
fragmentos discretos de ADN. Puesto que hay millones de mo- 
léculas de ADN en el tubo de la reacción, la reacción de elonga- 
ción puede ser terminada en cada una de las posiciones del 
didNTP que se agregó a ese tubo. 

Enseguida, se añade un colorante a cada tubo y el conteni- 
do de cada tubo de reacción se vierte, por separado, en un pozo 
de un gel de poliacrilamida. El gel contiene urea con el fin de 
evitar la renaturalización de las hebras de ADN durante la elec- 
troforesis, las cuales han sido previamente separadas por calor. 
Los iones de fosfato presentes en las cadenas de ADN le dan una 
carga negativa, así el ADN migra hacia el polo positivo en un 
campo eléctrico. De esta manera, la migración de las moléculas 
de ADN sólo depende del tamaño de la molécula. En la reacción 
hay miles de moléculas que fueron terminadas en la misma po- 
sición, por lo que migrarán exactamente al mismo lugar en el 
gel formando una banda. Como el colorante es la molécula 
más pequeña, ésta viaja al frente de todas las moléculas mar- 
cando el frente de la migración. 

Después de la electroforesis, el gel se coloca frente a una 
película sensible a los rayos X. Los desoxinucleótidos radiacti- 
vos emiten partículas beta dejando una marca en la película de 
la posición de la banda del ADN en el gel. Finalmente, la secuen- 
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cia en el gel es leída desde la parte baja de éste hacia la parte 
superior (figura 1v.2). La secuencia de las bandas en los cuatro 
carriles da la secuencia de nucleótidos en el templado de ADN. 
Para ello se leen los cuatro carriles al mismo tiempo; debe ha- 
ber una sola banda en los cuatro carriles; esa banda da la iden- 
tidad del nucleótido en esa posición. En una reacción de se- 
cuencia típica se pueden leer entre 200 y 500 nucleótidos de 
secuencia. En el ejemplo de la figura 1v.2 la primera base de la 
secuencia es T, seguida por una G, una A y así hasta completar 
la secuencia. La secuencia completa es TGATTTTGCATA- 
GCTGAGGATAGTGA. 

Usando este método, Sanger secuenció el genoma comple- 
to del fago PhiX174, el cual consta de 5386 bases. 

Con toda la belleza e ingenio creativo que encierra el méto- 
do, éste requería un refinamiento mayor antes de pensar en po- 
der usarlo para empresas más allá del genoma de algunos fagos 
pequeños. La lectura de la secuencia, en el método de Sanger, 
se hace literalmente a mano y por el ojo humano. Esto introdu- 
ce una gran cantidad de errores y lo hace muy lento. 

Fue Tim Hunkapiller, hermano de Michael, quien introdujo 
la modificación clave. Su idea fue dar un código de colores a 
cada una de las didesoxibases que terminan la reacción. Así, se 
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FIGURA Iv.2. Autorradiografía de un gel utilizado para la lectura de 
una secuencia de desoxinucleótidos en el método de Sanger. 
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le dio azul a la C, amarillo a la G, rojo a la T y verde a la A. 
Conforme cada fragmento llega a su final, la didesoxibase, que 
tiene un color, puede ser leída automáticamente. En las maqui- 
nas secuenciadoras, el gel se colocaba en ellas para correr y a 
cada fragmento de ADN se le permitía, literalmente, salirse del 
gel. De esta forma, un lector óptico podía detectar el color y 
saber qué base era. Al primer prototipo del secuenciador le 
tomó 12 horas leer 16 fragmentos de ADN con un promedio de 
300 nucleótidos cada uno. Pronto, Applied Biosystems domi- 
naba 90% del mercado de secuenciadores automáticos de ADN. 

Sin embargo, el proceso seguía siendo lento y costoso. La 
PRISM 377, el modelo comercializado, dependía de los geles y 
del ser humano. Requería una alternativa. Ésta estaba siendo 
desarrollada al mismo tiempo por Applied Biosystems y por 
Molecular Dynamics y consistía en un capilar lleno con gel. 
El sistema funcionaba bien, pero requería ser convertido a un 
sistema multicapilar para que realmente fuera práctico y 
competitivo. 

En paralelo, hubo muchos otros desarrollos de los que nos 
beneficiamos los investigadores que hacemos secuenciación 
hoy en día. Por ejemplo, un cálculo sobre el costo de las pun- 
tas que se requerían para mantener funcionando los secuen- 
ciadores durante la secuenciación del genoma humano, 14000 
dólares diarios, hizo que se eliminaran de los robots de secuen- 
ciación estos pequeños dispositivos. 

El otro aspecto fundamental para la secuenciación, por el 
método shotgun, era el proceso de ensamblado de los datos (fi- 
gura 1v.3). Hacía unos años que Eugene Myers, junto con James 
Weber, había desarrollado un protocolo para ensamblar un ge- 
noma en el que el tamaño no formaba parte de la ecuación. 
Myers se enteró de que Celera iba a usar su método por una 
llamada telefónica de un colega para felicitarlo por ese logro. 
Myers no era ningún desconocido en el campo; junto con 
otros colegas había desarrollado el algoritmo BLAST para com- 
parar secuencias, el más usado hasta ahora. La comunidad de 
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Ensamblado | 


FIGURA Iv.3. Método shotgun para la secuenciación del ADN. 


la Hugo no había tomado en cuenta a Myers y prácticamente 
había despreciado sus diferentes propuestas para incorporarse 
al PGH. Myers se incorporó a Celera y se convirtió en una pieza 
central del éxito del grupo en la secuenciación de varios geno- 
mas, el humano entre ellos. 

En los últimos 10 años ha habido una revolución en las téc- 
nicas de secuenciación. Por ejemplo, ahora contamos con se- 
cuenciación in situ, en la cual se usan imágenes ópticas dimen- 
sionales para seguir la adición secuencial de nucleótidos a 
templados de ADN que están arreglados espacialmente. Mientras 
que los métodos electroforéticos pueden desplegar alrededor 
de 100 canales en paralelo, con el uso de imágenes ópticas aho- 
ra se pueden seguir alrededor de 1000 millones de templados. 

Los secuenciadores actuales pueden leer alrededor de 
250000 millones de bases en una semana. El aumento en la ca- 
pacidad de secuenciación de 1990 a 2000 fue de sólo 100 veces 
(25000 a 5 millones de bases secuenciadas en una semana); en 
tanto que en la última década ha sido de 100000 veces (de 5 mi- 
llones a 250000 millones de bases secuenciadas en una sema- 
na). Como consecuencia, el costo de secuenciar ADN ha caído 
en picada alrededor de 100000 veces durante la última década. 
Hoy en día es más fácil y barato secuenciar el genoma de una 
mutante de bacteria o de levadura que aislar y secuenciar el gen 
de relevancia. 
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También, como consecuencia de la caída de los costos de 
secuenciación, ahora es práctico seguir la heterogeneidad en 
las poblaciones, lo cual nos puede permitir entender la herencia 
de fenotipos complicados y las bases de enfermedades comple- 
jas de los seres humanos. Tales estudios están transformando 
nuestro entendimiento de los orígenes y la historia de la espe- 
cie humana. 


LA SECUENCIA 


Partes de la secuencia del genoma humano habían empezado a 
publicarse antes de que se completara la secuencia de todo el 
genoma. El primer cromosoma completo fue el 22 y se publicó 
en diciembre de 1999. Le siguió el cromosoma 21 en mayo de 
2000 y estuvo a cargo de grupos japoneses y alemanes. 

En tanto, Venter y su grupo de trabajo en Celera habían de- 
cidido que para “entrenarse” secuenciarían primero el genoma 
de la mosca de la fruta. Como vimos anteriormente, la mosca de 
la fruta era el modelo en que se había llevado a cabo una gran 
cantidad de descubrimientos genéticos en los últimos 70 años. 
La secuencia del genoma de Drosophila melanogaster fue publi- 
cada en marzo de 2000. La realización de este genoma permitió 
probar que el método propuesto por Eugene Myers para en- 
samblar los fragmentos de ADN obtenidos de las máquinas de 
secuenciación funcionaba. 

La publicación de los artículos con los resultados del pri- 
mer borrador del genoma humano tampoco fue fácil. La idea 
de Perkin Elmer de cobrar a las compañías por el uso de la in- 
formación inició otra gran batalla, que llevó a la gente de la 
Hugo a publicar sus datos en Nature y no en Science como era 
la idea original. 

Finalmente, el 15 de febrero, el consorcio público para la 
secuenciación del genoma humano Hugo publicó su borrador 
de la secuencia. El artículo tenia 62 páginas y se titulaba “Initial 
Sequencing and Analysis of the Human Genome” [“Secuencia 
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inicial y análisis del genoma humano”]. Los autores fueron lis- 
tados por la importancia de la contribución de sus institucio- 
nes. Fueron 15 días de trabajo y la participación de 20 centros 
de secuenciación en seis países (Estados Unidos, Reino Unido, 
Japón, Francia, Alemania y China). 

El artículo divulgado al día siguiente en Science por el gru- 
po de Celera Genomics constaba de 48 páginas y tenía por títu- 
lo “The Sequence of the Human Genome” [“La secuencia del 
genoma humano”] y, a diferencia del trabajo del otro grupo, 
éste sí listaba uno por uno a los 283 coautores. El primer autor 
era Craig Venter, seguido por Mark Adams y Eugene Myers. 
Venter relata en su autobiografía que el artículo tuvo más de 
100 borradores. 

En ambos casos hubo una serie de artículos que acompaña- 
ron al artículo de la secuencia. En estos textos se hacía un aná- 
lisis de los diferentes aspectos que implicaban tener un primer 
borrador de la secuenciación del genoma humano. 

El borrador del genoma del consorcio internacional cubría 
más de 96% (95% el de Celera) de la eucromatina y cerca de 
94% del genoma humano. También se proponía que habría en- 
tre 30000 y 40000 genes codificando para proteínas (ahora sa- 
bemos que son menos de 25000). Este número de genes era 
muy similar al propuesto por el grupo de Celera. Estos datos 
sugieren que sólo 1.5% del genoma humano consiste en se- 
cuencias codificantes y una tercera parte del genoma podría 
ser transcrito en genes. Al parecer, los humanos tenemos sólo 
dos veces más genes que los gusanos o la mosca de la fruta; sin 
embargo, existe una importante diferencia: nuestros genes se 
encuentran mucho más dispersos a lo largo del genoma y son 
usados para producir más transcritos alternativos. 

El tamaño total del genoma es de 2692.9 millones de bases. 
En la publicación del grupo de Celera se reporta un tamaño de 
2660 millones de bases para la eucromatina. El cromosoma más 
grande, en término del número de bases, es el cromosoma nú- 
mero dos con 221.6 millones de bases, y el más pequeño, el 
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cromosoma Y con sólo 21.8 millones de bases. Estos valores 
son muy similares a los publicados por Celera. Si se incluyen 
las duplicaciones y el cálculo de los huecos, estas tres canti- 
dades cambian a 3289 (2910 Celera) millones de bases para el 
tamaño total, el cromosoma número uno pasa a ser el más 
grande con 279 millones de bases y el cromosoma Y deja de ser 
el más pequeño al pasar a 51 millones de bases. 

Cuando se publicó el borrador de la secuencia del genoma 
humano, la lista de organismos cuyo genoma había sido se- 
cuenciado era muy pequeña: 38 bacterias, un hongo (Saccharo- 
myces cerevisiae), dos invertebrados (Caenorhabditis elegans y 
Drosophila melanogaster) y una planta (Arabidopsis thaliana), 
42 organismos en total. Como sería de esperar, todos con geno- 
mas pequeños y simples. El genoma humano era mayor que la 
suma de los 42 genomas previamente secuenciados. 

Cuando se publicó el borrador del genoma humano, cubría 
solamente un poco más de 90% del genoma eucromático, tenía 
cerca de 250000 huecos y contenía muchos errores. En los si- 
guientes años, los errores se redujeron a una base cada 100000, 
se llenó una gran parte de los huecos que tenía el borrador ori- 
ginal y se anotó una importante parte del genoma humano. En 
2004 se publicó la secuencia casi completa del genoma que 
contenía 99.7% del genoma eucromático y tenía sólo alrededor 
de 300 huecos. Los huecos estaban principalmente en la eucro- 
matina, sobre todo en las regiones repetitivas, así como en la 
heterocromatina, en particular en los centrómeros y en los bra- 
zos cortos de los cromosomas acrocéntricos. 

La secuenciación de genomas en toda la escala biológica 
siguió creciendo vigorosamente. Entre los genomas más im- 
portantes que se secuenciaron estaban el del ratón (2002), el 
perro (2003, 2005), la rata (2004), el chimpancé (2005), el oran- 
gután (2011), la vaca (2009), el erizo de mar (2006), el de un 
marsupial (que pone huevos) (2007), la abeja (2006) y un pá- 
jaro. También se ha obtenido la secuencia parcial de varias es- 
pecies extintas, entre ellas la del mamut (2008) y posiblemente 
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la más importante, a parte de la del Homo sapiens, la del Homo 
neanderthalis (2010). 

En el caso de las plantas también se ha producido un avan- 
ce importante en la secuenciación de sus genomas. Además de 
la Arabidopsis thaliana cuyo genoma fue publicado en el año 
2000, se han secuenciado más de 50 genomas hasta ahora; in- 
cluso se han secuenciado diferentes variedades de la misma 
especie, o grupos independientes han secuenciado la misma es- 
pecie (cuadro Iv.1). 


CUADRO Iv.1. Listado de genomas de plantas secuenciados 
hasta mediados de 2014 


Núm. Nombre común Nombre científico Revista Año 
1 Arabidopsis Arabidopsis thaliana Nature 2000 
2 Arroz Oryza sativa L. ssp. Science 2002 

indica 
Oryza sativa L. ssp. Science 2002 
japonica 
3 Alamo Populus trichocarpa Science 2006 
4 Uva Vitis vinifera Nature 2007 
5 Papaya Carica papaya Nature 2008 
6 Lotus Lotus japonicus DNA Research 2008 
Z Pepino Cucumis sativus Nature Genetics 2009 
8 Sorgo Sorghum bicolor Nature 2009 
9 Maíz Zea mays Science 2009 
10 Piñón Jatropha curcas DNA Research 2011 
11 Soya Glycine max Nature 2010 
12 Brachypodium Brachypodium Nature 2010 
distachyon 
13 Higuerilla Ricinus communis Nature 2010 
Biotechnology 

14 Manzana Malus domestica Nature Genetics 2010 
19 Cacao Theobroma cacao Nature Genetics 2010 
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CUADRO Iv.1. Listado de genomas de plantas secuenciados 


hasta mediados de 2014 (continúa) 


Núm. Nombre común Nombre científico Revista Año 
16 Soya Glycine soja *PNAS 2010 
17 Fresa silvestre Fragaria vesca Nature Genetics 2010 
18 Arabidopsis Arabidopsis lyrata Nature Genetics 2011 

lyrata 
19 Selaginella Selaginella Science 2011 
moellendorffii 
20 Palma datilera Phoenix dactylifera Nature 2011 
Biotechnology 
21 Papa Solanum tuberosum Nature 2011 
22 Thellungiella Thellungiella parvula Nature Genetics 2011 
parvula 
23 Repollo chino Brassica rapa Nature Genetics 2011 
24 Marihuana Cannabis sativa Genome Biology 2011 
25 Guandul Cajanus cajan Nature 2011 
Biotechnology 
26 Alfalfa Medicago truncatula Nature 2011 
27 Mandioca Manihot esculenta Tropical Plant 2012 
Biology 
28 Mijo Setaria italica Nature 2012 
Biotechnology 
Nature 2012 
Biotechnology 
29 Jitomate Solanum lycopersicon Nature 2012 
30 Thellungiella Thellungiella salsuginea *PNAS 2012 
31 Plátano Musa acuminata Nature 2012 
32 Melón Cucumis melo *PNAS 2012 
33 Lino Linum usitatisimum The Plant Journal 2012 
34 Algodón Gossypium raimondii Nature 2012 
35 Nimba Azadirachta indica BMC Genomics 2012 
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CUADRO Iv.1. Listado de genomas de plantas secuenciados 
hasta mediados de 2014 (concluye) 


Núm. Nombre común Nombre científico Revista Año 
36 Pera Pyrus bretschneideri Genome Research 2012 
37 Abedul enano Betula nana Molecular Ecology 2012 
38 Sandia Citrullus lanatus Nature Genetics 2012 
39 Cebada Hordeun vulgare Nature 2012 
40 Trigo Triticum aestivum Nature 2012 
41 Albaricoque Prunus mume Nature 2012 

Communications 
42 Garbanzo Cicer arietinum Nature 2013 
Biotechnology 
The Plant Journal 2013 
43 Hule Hevea brasiliensis BMC Genomics 2013 
44 Bambu Phyllostachys Nature Genetics 2013 
heterocycla 
45 Durazno Prunus persica Nature Genetics 2013 
46 Aegilops tauschii Aegilops tauschii Nature 2013 
47 Trigo Triticum urartu Nature 2013 
48 Planta carnívora Utricularia gibba Nature 2013 
49 Abeto noruego Picea abies Nature 2013 
50 Amborella Amborella trichopoda Science 2013 
51 Remolacha Beta vulgaris Nature 2013 
52 Chile Capsicum annuum Nature Genetics 2014 
*PNAS 2014 
53 Lentejadeagua Spirodela polyrhiza Nature 2014 
Communications 
54 Pino Pinus taeda Genome Biology 2014 
55 Frijol Phaseolus vulgaris Nature Genetics 2014 
56 Eucalipto Eucalyptus globulus Nature 2014 


* PNAS = Proceedings of the National Academy of Sciences de los Estados Unidos. 
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La disponibilidad de las secuencias de genomas de diferen- 
tes organismos ha dado lugar a una nueva rama de la biología: 
la genómica comparativa. Hoy en día es posible comparar los 
genomas entre una gran variedad de especies y poblaciones, 
permitiendo realizar análisis de origen de las poblaciones, de 
dinámica poblacional y de muchos otros. 

El abaratamiento de los costos en el proceso de secuencia- 
ción —se estima que para finales de 2014 se podrá secuenciar 
el genoma de un individuo por 1000 dólares—, está abrien- 
do el camino a la genómica personal. Esto desde luego tiene 
las dos caras de la moneda. Por un lado, es el inicio de una me- 
dicina más personalizada pero, por el otro, está el posible mal 
uso de esta información. 

A finales de 2010 la revista Nature publicó la estadística 
más reciente sobre genomas humanos secuenciados. El re- 
cuento indicó que se tenían secuenciados alrededor de 2700 
genomas y que para finales de 2011 habría más de 30000. Esta 
cuenta está aumentando sustancialmente a un ritmo acelera- 
do. Desafortunadamente, las regiones menos representadas 
son América Latina y África. Esto es de gran relevancia por 
dos razones: África es la cuna de la humanidad y en América 
Latina se ha dado el mayor mestizaje del ser humano. En 2009 
el Instituto Nacional de Medicina Genómica de México pu- 
blicó en la revista Proceedings of the National Academy of 
Sciences el análisis de la diversidad genómica en poblaciones 
mestizas mexicanas. El estudio se efectuó con 300 individuos 
mestizos de los estados de Sonora, Zacatecas, Guanajuato, 
Guerrero, Veracruz y Yucatán; además, se incluyeron en el es- 
tudio 30 zapotecos del estado de Oaxaca. Recientemente 
(2014), el mismo grupo, en colaboración con investigadores 
de los Estados Unidos, Inglaterra, Puerto Rico y México, pu- 
blicó un artículo en la revista Science, en el que el estudio se 
amplió a 1000 individuos que representaban a 20 poblaciones 
indígenas y a 11 poblaciones mestizas. Lo más interesante del 
estudio es que muestra que algunos grupos al interior de 
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México están tan diferenciados entre sí como los europeos de 
los asiáticos del este. 

La secuenciación en microorganismos se ha extendido a 
la secuencia de comunidades completas, para lo cual usamos 
el término metagenómica. Entre ellas están las comunidades 
de microorganismos que habitan en nuestro tracto intestinal 
(2006) y nuestra piel (2009). La primera meta del estableci- 
miento del Proyecto del Microbioma Humano (Human Mi- 
crobiome Project [HmP]) fue “generar una colección de refe- 
rencia de las secuencias de los genes ribosomales ARN 16S 
obtenidos de sitios alrededor del cuerpo humano”. Este con- 
sorcio ha reportado recientemente la estructura y la función 
del microbioma humano de 300 adultos sanos en 18 pun- 
tos del cuerpo humano. El entendimiento de los diversos tipos 
de comunidad en un individuo permitirá examinar los ries- 
gos de diversas enfermedades, predecir la efectividad de di- 
versos tratamientos y personalizar las terapias. 


LAS IMPLICACIONES ÉTICAS 


La historia está llena de perspectivas científicas y su uso inapro- 
piado para propósitos políticos, de avaricia o bélicos. Por ello, a 
la par del desarrollo científico, y cuanto antes mejor, la ética 
debe formar parte de la discusión del desarrollo científico. 

Si la ética es el intento de entender lo bueno y lo malo, lo 
que está bien y lo que está mal, la bioética es el estudio de los 
aspectos éticos de la medicina, el cuidado de la salud, las cien- 
cias de la vida, el uso de organismos transgénicos y, en general, 
de todo lo que implique el uso o la modificación de la biosfera. 
La bioética es una rama del conocimiento tan nuevo como la 
epigenética. Desde sus inicios, la bioética ha puesto considera- 
ble atención a la genética humana, lidiando con temas como 
los ensayos genéticos prenatales, el aborto, la manipulación ge- 
nética y la eugenesia. 
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En la ética se hace una importante separación de dos pala- 
bras, genética y genómica. Se considera la genética cuando el 
estudio se enfoca en algún gen en específico, por ejemplo, aque- 
llos involucrados en enfermedades hereditarias; en tanto que se 
considera la genómica cuando se trata de grandes cantidades de 
información genética, como el total del genoma humano. 

La investigación científica sobre la biología humana en ge- 
neral, y en particular de la genética humana, siempre ha sido 
una fuente continua de interés y a veces de formidables retos 
éticos. La secuenciación del genoma humano en particular, 
pero la de todos los genomas en general, ha generado una serie 
de consideraciones de todo tipo. Desde política científica, por 
ejemplo si vale la pena invertir las enormes cantidades de dine- 
ro que requiere este tipo de investigación; de propiedad inte- 
lectual: cuestionarse si la solicitud de patentar la secuencia de 
un gen (del cual incluso se puede o no saber cuál es su función) 
es válida, hasta éticas y filosóficas. 

Otras preguntas en el campo de la ética, relacionadas con la 
investigación científica y tecnológica en genética y en genómi- 
ca, es sobre el uso de los resultados, quién es su dueño, si el in- 
vestigador o el sujeto o la población en estudio, o qué datos se 
pueden compartir con otros científicos realizando trabajos si- 
milares. 

Entre las consideraciones éticas más importantes podemos 
enumerar, primero, el importante aumento en la información 
genética de los individuos y las poblaciones, lo que requerirá 
escoger qué información deberá ser pública y quién debe tener 
acceso y control sobre ella. En este caso, un importante proble- 
ma de ética tiene que ver con las compañías de seguros y el co- 
nocimiento sobre individuos que son presintomáticos, por- 
tadores de genes con susceptibilidad al ambiente en el que 
trabajan, etc. Segundo, la naciente capacidad para manipular 
genotipos y fenotipos humanos plantea un sinnúmero de im- 
portantes preguntas éticas. Tercero, el conocimiento cada vez 
mayor acerca de las contribuciones genéticas a aspectos éticos 
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y políticos significativos pondrá a prueba nuestro entendi- 
miento y a nuestras instituciones sociales. 

Por ello, la UNESCO, en su XXIX Conferencia General el 11 
de noviembre de 1997, adoptó por aclamación la Declaración 
Universal del Genoma Humano y de los Derechos Humanos. 
Al año siguiente, la Asamblea General de la onu avaló la decla- 
ración. 

Las pruebas genéticas tienen cuatro propósitos claramente 
identificados: diagnóstico, investigación, información y exclu- 
sión. En los dos primeros casos su uso es gobernado por la éti- 
ca del diagnóstico médico y el tratamiento y la ética de investi- 
gación con sujetos humanos. Probablemente el más discutido y 
atemorizante uso de la ciencia genética es la manipulación ge- 
nética, especialmente la terapia génica. Otros usos de la genéti- 
ca para manipular la psique humana, la fisiología y el desarro- 
llo pueden ser igualmente significativos y traer a consideración 
importantes aspectos éticos. 

La evidencia de nuestra relación genética con otras espe- 
cies no es sino otra prueba adicional de la confirmación de la 
teoría de la evolución, por lo que deberemos reevaluar nuestra 
relación moral con las demás formas de vida. 


LAS APLICACIONES 


La decodificación del ADN del genoma humano había sido am- 
pliamente esperada por las aportaciones que podía hacer al en- 
tendimiento de la evolución humana, a las causas de las enfer- 
medades y, por lo tanto, a la elaboración de fármacos y al papel 
que la interacción entre el medio ambiente y la herencia pue- 
den jugar en definir la condición humana. 

Como hemos visto previamente, la secuenciación del geno- 
ma humano provocó, y aún provoca, pasión en su más alto ni- 
vel entre la comunidad científica, y en la sociedad en general, 
por las implicaciones económicas de su desarrollo y por sus re- 
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sultados y sus potenciales usos. A poco más de 10 años de la 
publicación del primer borrador de la secuencia, la mayoría de 
las predicciones han estado lejos de cumplirse, sobre todo las 
posibles aplicaciones médicas. 

Para un análisis de las aplicaciones del conocimiento del 
genoma humano nos parece importante iniciar con las aplica- 
ciones científicas. Los beneficios para la ciencia han sido más 
que revolucionarios. En principio, todo conocimiento es apli- 
cado. En algunos casos, el conocimiento se usa para generar 
nuevo conocimiento, y en otros, para desarrollar tecnologías 
que tienen como base conocimiento previo. Posiblemente la 
pregunta más importante es ¿cómo la secuenciación del geno- 
ma humano ha impulsado nuestro conocimiento de la biología 
humana, la medicina, la evolución y nuestra historia como es- 
pecie?, y, además, ¿qué hemos aprendido sobre el genoma mis- 
mo desde su secuenciación? 

La intensidad del interés que provocó la secuenciación del 
genoma humano no ha disminuido; así lo muestran los millo- 
nes de búsquedas por semana en los servidores que almacenan 
la información de nuestro genoma. El impacto de la secuencia- 
ción del genoma humano se está dando mucho más allá de la 
fisiología humana. Posiblemente el mayor impacto ha estado 
en la cantidad de herramientas que tenemos hoy en día para 
realizar investigación biológica, lo que ha provocado una ex- 
plosión de información en la biología fundamental de prácti- 
camente todas las especies en estudio. Este conocimiento ha 
rediseñado nuestra forma de estudiar la biología y ahora pode- 
mos integrar en un esquema más completo sus mecanismos de 
regulación, no sólo las regiones que codifican para proteínas 
sino también las no codificantes y las secuencias regulatorias. 

Hoy en día ya no especulamos acerca de la evolución. Un 
efecto de la secuenciación del genoma humano y de varios 
cientos más es que ahora tenemos datos que de forma cuantita- 
tiva documentan la evolución, a partir de un ancestro común, 
de todas las formas de vida en la Tierra. 
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En el campo de la medicina, la genómica ha permitido 
acercamientos sistemáticos, tanto en la academia como en la 
industria, para el análisis de las enfermedades producidas por 
defectos genéticos. Con esta forma de estudio se han identifi- 
cado un poco más de 2850 genes que provocan enfermedades 
de transmisión mendeliana y cubren alrededor de 10% del ge- 
noma humano. En el caso del cáncer, ha permitido la identifi- 
cación de aproximadamente 150 nuevas mutaciones somáticas 
recurrentes. 

La creación de mapas epigenéticos fue una de las prime- 
ras aplicaciones de la secuenciación masiva. Estos mapas 
muestran la localización de modificaciones del ADN, de la cro- 
matina y de la unión de proteínas a lo largo del genoma. 
También ahora es posible determinar las modificaciones por 
metilación del ADN mediante su secuenciación; en esta técnica, 
en la cual se han modificado químicamente las 5-metilcitosi- 
nas, la base producto de la modificación del ADN. 

La comprensión de la función de los genes humanos y de 
las proteínas continúa aumentando con rapidez; frecuentemen- 
te la información proviene de estudios de sus homólogos en 
organismos modelos. Ahora podemos estudiar todos los genes 
de un organismo de manera simultánea con métodos que fue- 
ron inventados principalmente para obtener secuencias. 

Además se han estado resecuenciando partes del genoma 
humano con el fin de estudiar la variación heredada o las mu- 
taciones somáticas. También, para corregir errores y llenar al- 
gunos de los huecos originales que por limitaciones de las téc- 
nicas empleadas hace 10 años no se podían hacer. 
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V. La cromatina, sus modificaciones 
y los superhéroes de la epigenética 


Al ADN ni le importa ni lo sabe. Sólo es. Y nosotros 
danzamos con su música. RICHARD DAWKINS 


LAS HISTONAS 


Uno de los componentes de la cromatina es el conjunto de pro- 
teínas de baja masa molecular y de naturaleza muy básica llama- 
das histonas. Las histonas fueron descubiertas en eritrocitos de 
ganso por el profesor Ludwig Karl Martin Leonhard Albrecht 
Kossel en 1884. Albrecht Kossel ganó el premio Nobel de Fisio- 
logía o Medicina en 1910 por sus estudios en la composición 
química del núcleo. Kossel sugirió que las histonas podrían es- 
tar unidas a los ácidos nucleicos y hasta su fallecimiento, en 
1927, todavía se pensaba que las histonas no se encontraban 
en las plantas. Este descubrimiento inició un campo de la in- 
vestigación biológica que, más de 80 años después, se convirtió 
en una de las áreas de investigación más activas y que ha au- 
mentado nuestra comprensión de los conceptos fundamentales 
de la herencia en las células que tienen núcleo y otros organe- 
los en su interior: las células eucarióticas. 

Las histonas son proteínas muy básicas y la idea de que 
eran un grupo de proteínas muy homogéneo prevaleció por 
muchos años. En 1947, en el famoso simposio anual que se lle- 
va a cabo en Cold Spring Harbor, Nueva York, el grupo del 
doctor Mirsky reportó que los cromosomas están compuestos 
de cuatro fracciones: “Abundante ADN, un poco de ARN y dos 
fracciones que se separaban claramente: histonas y proteína re- 
sidual”. A principios de los años cincuenta, Edgar Stedman y 
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Ellen Stedman compararon la solubilidad de las histonas de 
una amplia variedad de especies y establecieron que las histo- 
nas eran un componente de la cromatina. Cuando estos mis- 
mos investigadores usaron cromatografía en papel para dividir 
los aminoácidos presentes en las histonas, pudieron separarlas 
en dos clases: “Las histonas principales (ricas en arginina) y las 
histonas subsidiarias”, y determinaron que el elevado carácter 
básico de las histonas subsidiarias se debía a la gran cantidad 
de lisina que contenían. Un aspecto notable fue que a partir de 
sus datos establecieron “la hipótesis de que la función fisiológi- 
ca de las histonas es actuar como supresor de los genes”. 

Con el progreso en la química de proteínas y la introduc- 
ción de las cromatografías de intercambio iónico y afinidad, la 
electroforesis, el análisis del grupo amino terminal y métodos 
avanzados de extracción y precipitación se pudo definir mejor 
el grupo de histonas. La primera histona de la que se estableció 
su estructura primaria fue la histona H4 extraída de timo de 
carnero y de embriones de chícharo. Inmediatamente, resaltó 
el hecho de que la estructura primaria de las histonas se había 
conservado de manera importante durante la evolución. 

Alrededor de 1972, el doctor Aaron Klug, quien fue galar- 
donado con el premio Nobel de Química en 1982, comenzó a 
estudiar la cromatina en la Universidad de Cambridge cuando 
ya se sabía que había cinco tipos de histonas, cuatro de las cua- 
les —H2A, H2B, H3 y H4— son las responsables del primer 
nivel de organización estructural de la cromatina. El papel de 
la quinta histona, la H1 (rica en lisina; hasta 32% de sus resi- 
duos son lisina), era un misterio en ese momento. Fue en 1975 
cuando su grupo mostró que la histona H1 participaba en el 
plegamiento de los filamentos nucleosómicos en un nivel de 
organización mucho más complejo. 

En los núcleos de los eritrocitos de ave la histona H1 tiene 
una variante, la histona H5, descubierta en 1978, la cual es rica 
en residuos de arginina y en lisina. La secuencia de la histona H1 
es mucho más variable que las otras cuatro, además de ser es- 
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pecífica para cada especie y tejido, lo que la convierte en la his- 
tona más intrigante del grupo. Las histonas H2A, H2B, H3 y 
H4 son las que conforman al llamado “core” o centro del nu- 
cleosoma, mientras que la histona H1/H5 funciona como un 
enlazador de las histonas que conforman el centro para unir a 
los nucleosomas. 

Cada una de las histonas que forman el núcleo o centro del 
nucleosoma contiene en el extremo amino terminal de 11 a 37 
residuos de aminoácidos que se extienden fuera del nucleosoma. 

Hoy en día sabemos que existen varias modificaciones pos- 
traduccionales diferentes en esos extremos amino terminales 
de las histonas, las cuales promueven la organización de la cro- 
matina para favorecer la expresión o represión transcripcional 
de los genes. Las modificaciones de las histonas se dividen en 
dos grupos fundamentales: en el grupo uno se encuentran la 
acetilación, la fosforilación y la metilación, y en el grupo dos, 
la ubiquitinación y la sumoilación, las cuales son moléculas de 
mayor tamaño que las del grupo uno. Sin embargo, la histona 
con más modificaciones postraduccionales es la histona H3, y 
entre estas modificaciones destacan las metilaciones y acetila- 
ciones de lisinas y argininas. Las lisinas son los únicos amino- 
ácidos que pueden tener hasta tres grupos metilo, a diferencia 
de las argininas que solamente pueden tener dos metilaciones 
(figura v.1). 


EL NUCLEOSOMA 


Una observación que intrigó a los biólogos por décadas fue 
cómo se empacaba el ADN dentro del núcleo. La respuesta vino 
cuando se descubrió que las histonas y el ADN formaban un 
“paquete” en el cual se compactaba de forma notable el ADN. 

Desde principios del siglo x1x se habían realizado observa- 
ciones microscópicas sobre la estructura de los cromosomas. Los 
primeros indicios sobre la estructura provinieron de los estudios 
de la difracción de rayos X en la cromatina, los cuales mostraron 
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FIGURA V.1. Metilaciones en la lisina y la arginina. 


una especie de unidad repetitiva de 100 Á de longitud. Aun mu- 
cho antes de que se supiera que en ellos se encontraba la infor- 
mación genética, sus movimientos y sus cambios durante la di- 
visión celular eran bien conocidos. A pesar de la gran variedad 
y complejidad de los cromosomas de los eucariontes, en cierto 
sentido son de una uniformidad y una simplicidad notables. 
El patrón que forman las histonas con el ADN es casi invariable 
entre los organismos, tipos de células y fases del ciclo celular. 

Una de las primeras evidencias bioquímicas sobre el nu- 
cleosoma fue desarrollada en 1973 por los científicos Dean R. 
Hewish y Leigh A. Burgoyne, quienes mostraron que una nu- 
cleasa proveniente de hígado de ratones podía cortar el ADN en 
múltiples unidades de 200 pares de bases. Este descubrimiento 
fue confirmado un año más tarde por Markus Noll usando otra 
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enzima: la nucleasa micrococal. Cuando se analiza la estructu- 
ra del ADN durante la interfase del ciclo celular se observan dos 
estadios del ADN: fibras con un diámetro, aproximadamente, 
de 10 o 30 nm. La fibra de 30 nm es más compacta que la de 
10 nm. Esta última se parece a las cuentas de un collar. La cuen- 
ta recibe ahora el nombre de nucleosoma (figura v.2). Se ha es- 
peculado que su función se extiende más allá de la compac- 
tación del ADN y juega un papel fundamental en regular la 
estructura y la función de los cromosomas. Por otro lado, 
la compactación de 30 nm se denomina solenoide, el cual con- 
tiene alrededor de seis nucleosomas por vuelta. 

El nucleosoma es la unidad fundamental de la cromatina y 
está compuesto de un centro de ocho histonas, dos de cada una 
de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, y aproximadamente 146 
pares de base (pb) de ADN que gira 1.65 veces alrededor de este 


FIGURA V.2. Estructura del nucleosoma. 
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centro de histonas; esta cantidad de ADN es invariable entre las 
especies. La histona H1 no forma parte del centro del nucleoso- 
ma pero es fundamental para la integridad de los nucleosomas 
y la estabilidad de la cromatina. Hay 14 puntos de contacto en- 
tre el ADN y el centro de las histonas. El ADN entre cada nucleo- 
soma está formado por 20 a 60 pb; la longitud del ADN entre los 
nucleosomas es variable y depende de la especie. Dicha estruc- 
tura permite compactar alrededor de seis veces el material ge- 
nético. Este es el primer nivel de compactación del ADN. 

El nucleosoma se ensambla en orden. En primer lugar, se 
forman dos heterodímeros entre las histonas H3 y H4. Estos 
dos heterodímeros forman a continuación un tetrámero. El te- 
trámero H3-H4 se une con el ADN, lo que permite, a continua- 
ción, la unión de dos heterodímeros H2A-H2B para formar el 
nucleosoma. 


HETEROCROMATINA Y EUCROMATINA 


Con base en una serie de observaciones citogenéticas mediante 
microscopía de luz, Emil Heitz, en 1928, reportó la presencia 
de cromatina muy teñida en el núcleo. A esta región de la cro- 
matina la llamó heterocromatina, la cual permanece condensa- 
da a través del ciclo celular. Por el contrario, la eucromatina 
(regiones ligeramente empacadas) tiene características opues- 
tas: está sujeta a ciclos de condensación y descondensación du- 
rante las diferentes etapas del ciclo celular. La heterocromatina 
está asociada con regiones particulares del cromosoma, inclu- 
yendo los telómeros y el centrómero (figura v.3). 

A principios de los años treinta del siglo pasado, Edgar Al- 
tenburg y Hermann Joseph Muller (quien recibió el premio 
Nobel de Fisiología o Medicina en 1946 por su descubrimiento 
de la producción de mutaciones por los rayos X) descubrieron, 
en la mosca de la fruta, que algunos genes son silenciados cuan- 
do se encuentran cerca de la heterocromatina; a este fenómeno 
se denominó variación por el efecto de la posición (VEG, por 


149 


Cromosoma 


Nucleosoma 


FIGURA v.3. Diagrama de los componentes de la cromatina y de las 
modificaciones que sufren las histonas y el ADN. 


sus siglas en inglés). Desde entonces se ha demostrado que este 
fenómeno existe también en las plantas y en los mamíferos. 

Las regiones de la heterocromatina tienen una apariencia 
más compacta, debido a las modificaciones postraduccionales 
de las histonas y de la metilación en el ADN, lo que sugiere que 
se encuentra en estructuras más ordenadas, lo cual se traduce 
en una barrera para la expresión genética, y tiene una limitada 
expresión genética; por el contrario, las regiones de la eucroma- 
tina poseen mayores niveles de expresión debido a que mues- 
tran ensambles menos organizados. 

A mediados de los años ochenta del siglo pasado, el grupo 
del doctor Thomas A. Grigliatti, en la Universidad de Columbia 
Británica, demostró que el fenómeno de vzc en la expresión 
genética se debe a la multiplicidad de los genes de histonas o a 
su nivel de expresión, lo cual sugirió por primera vez que la 
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cromatina y sus componentes básicos, las histonas, y las dife- 
rencias en las estructuras presentes en los cromosomas, tienen 
un papel fundamental en el proceso de regulación de la expre- 
sión genética. 

El detallado estudio de los nucleosomas demostró que los 
extremos amino terminales de las histonas se proyectan más 
allá del nucleosoma (figura v.3). Como ya vimos, muchos de 
los aminoácidos de estos extremos terminales pueden ser mo- 
dificados postraduccionalmente y así, a través de estas modifi- 
caciones, regular la expresión genética. 

Hoy en día ya conocemos más sobre los cambios del nucleo- 
soma para que la conformación de la cromatina sea compacta 
(heterocromatina) o relajada (eucromatina). Aunque la fina re- 
gulación de la transcripción se lleva a cabo por medio de un 
conjunto de eventos conformacionales en la cromatina, de ma- 
nera general, los científicos han encontrado que, cuando el 
ADN, sobre todo la parte transcripcional, contiene un elevado 
contenido de metilaciones y ausencia de acetilaciones en las 
histonas, se promueve la conformación heterocromática. Por 
otro lado, cuando el ADN carece de metilaciones y tiene presen- 
cia de acetilaciones se impulsa la conformación eucromática. 


REGULACIÓN DE LA TRANSCRIPCIÓN 


Hoy en día sabemos que la regulación de la transcripción de- 
pende de una compleja red de interacciones entre las enzimas 
que sintetizan los ARNm a partir del templado de ADN y de la 
gran cantidad de factores de transcripción y correguladores 
que controlan dicho proceso. 

La regulación de la transcripción se lleva a cabo de dos for- 
mas: una transitoria y una permanente. La regulación transito- 
ria se refiere a los genes que se encienden y se apagan como un 
interruptor, dependiendo del estímulo al que esté expuesto el 
organismo. Por otro lado, la regulación permanente hace refe- 
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rencia a la transcripción de aquellos genes que se expresan 
continuamente; a estos genes se les llama constitutivos (house- 
keeping, en inglés). Para que se lleve a cabo la regulación géni- 
ca, los activadores o los represores de los genes se unen a sitios 
específicos en el ADN, para regular así la expresión por medio 
de la modulación de la cromatina. 

Existe una gran cantidad de enzimas y proteínas que mo- 
dulan la estructura de la cromatina a través de la metilación del 
ADN, modificaciones en las histonas y localización del nucleo- 
soma. El descubrimiento, en 1988, de que los nucleosomas im- 
piden la transcripción in vitro y de que la eliminación de las 
histonas o de sus residuos básicos produce efectos específicos 
en la expresión genética in vivo deja entrever la importancia de 
la modificación de la cromatina. 

El aislamiento y caracterización, en 1996, de la primera en- 
zima que modifica una histona proveyeron la evidencia que 
permitió establecer que el mantenimiento de los diversos pa- 
trones de expresión genética en los diferentes tipos de células 
se debe en gran parte a los mecanismos epigenéticos que invo- 
lucran el remodelado de la estructura de la cromatina median- 
te modificaciones de las histonas y la metilación del ADN. Indi- 
rectamente, también proporcionó información sobre el hecho 
de que proteínas diferentes de las histonas juegan un papel 
muy importante en regular la estructura de la cromatina. Hoy 
en día sabemos que el nucleosoma posee propiedades dinámi- 
cas, las cuales están estrechamente reguladas por varios com- 
plejos proteicos. 

La regulación de la estructura de la cromatina impone efec- 
tos profundos y ubicuos en casi todos los procesos metabólicos 
relacionados con el ADN; no sólo la transcripción, sino también 
la recombinación, la reparación del ADN, la replicación, la for- 
mación del centrómero y el cinetocoro (una estructura protei- 
ca que permite que cada cromátida se mueva por separado y se 
distribuya adecuadamente en los nuevos núcleos), entre otros 
procesos. Esto sugiere que, además de la información almace- 
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CUADRO v.1. Modificaciones covalentes 
que se llevan a cabo en las histonas 


Descripción de la modificación Función 
Nombre i 
bioquimica que regula 
Pa f Transcripción, 
Metilación Se agrega un grupo metilo y 
reparación 
Transcripción, 
dais f reparación. 
Acetilación Se agrega un grupo acetilo E A 
replicación, 
condensación 
ee asst, E eee Transcripcion, 
Ubiquitinación Se agrega una ubiquitina E 
reparación 


ADP-ribosilación Se agrega un residuo de ADP-ribosa Transcripción 


Se agrega una pequeña proteína 
Sumolización denomina sumo (por small Transcripción 
ubiquitin-related modifier) 


Transcripción, 
Fosforilación Se fosforila un residuo reparación, 
condensación 
Deiminación Convierte la arginina en citrulina Transcripción 
Isomerización Interconvierte a los isómeros be Be 
. , f Transcripción 
de la prolina cis y trans de la prolina 


Adaptado de Li et al., Cell, 128(4): 707-719, (2007). 


nada en el ADN (genética), la información contenida en la es- 
tructura de la cromatina puede ser heredada. 

La superficie de los nucleosomas está salpicada de múltiples 
modificaciones. Por lo menos se han caracterizado ocho clases 
a la fecha y se han identificado varios sitios diferentes para cada 
clase (cuadro v.1). La modificación en las histonas se puede lle- 
var a cabo tanto en las colas como en los dominios globulares. 
Estas modificaciones incluyen la metilación de los residuos de 
arginina; la metilación, acetilación, ubiquitinación, ADP-ribosi- 
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lación y la sumolización de los residuos de lisina; la fosforilación 
de los residuos de serina y treonina, y la deiminación e isomeri- 
zación de residuos de prolinas. Las modificaciones asociadas 
con la transcripción activa se denominan modificaciones a la 
eucromatina. Los cambios que inactivan genes o regiones se lla- 
man normalmente modificaciones a la heterocromatina. 

La modificación de las histonas tiene diferentes funciones. 
Con la excepción de la metilación, la modificación de las histo- 
nas produce un cambio en la carga neta de los nucleosomas, lo 
que podría hacer que se pierdan las interacciones inter o intra- 
nucleosomal ADN-histona. Este cambio en el patrón de las his- 
tonas puede interrumpir el contacto de la cromatina o afectar 
el reclutamiento de proteínas no histonas con la cromatina; 
así, el cambio puede ser leído por otras proteínas que influyen 
en la dinámica y en la función de la cromatina. De esta forma, 
una simple modificación puede inducir múltiples efectos en la 
estructura de la cromatina. 

Las regiones del ADN que se pueden silenciar transcripcio- 
nalmente son ricas en el dinucleótido CpG en el que la citosina 
está metilada en la posición 5. Además, las regiones de la cro- 
matina que se encuentran silenciadas contienen niveles eleva- 
dos de la histona H3 dimetilada en la lisina de la posición 9 y 
de la histona H3 trimetilada en la lisina de la posición 27. Por 
el contrario, las regiones activas transcripcionalmente contie- 
nen ADN hipometilado y la cromatina tiene un grupo de mar- 
cas en las histonas, incluyendo la histona H3 que está trimetila- 
da en la lisina de la posición 4. 


METILACIÓN DEL ADN 


La metilación de los nucleótidos se ha conocido por mucho 
tiempo. Cuando se analizó esta metilación en el ADN de las cé- 
lulas eucarióticas se detectó que casi toda la metilación se con- 
centraba en el dinucleótido CpG. Además, sólo una porción 
del dinucleótido está metilada. Ahora se sabe que las metilacio- 
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nes, sobre todo en plantas, se localizan no sólo en el dinucleóti- 
do CG sino también en los trinucleótidos CHH o CHG en los 
que H es cualquier nucleótido, excepto guanina. Si se toma en 
cuenta el sitio y la distribución de la metilación se puede inferir 
que esta modificación juega un papel importante en la natura- 
leza. En 1975 Robin Holliday sugirió que la metilación en el 
ADN podría ser un importante mecanismo epigenético para 
el control de la expresión de genes en organismos superiores. 

Hoy en día sabemos que la metilación del ADN media la re- 
gulación de genes y sirve como marca que puede ser usada 
para reconstruir la cromatina después de cada replicación. 
Durante el desarrollo se borra la metilación del ADN en la línea 
germinal durante la fase de blástula y se establece un patrón 
bimodal. Cuando todo el genoma se vuelve a metilar, los genes 
de mantenimiento (housekeeping) protegen sus regiones CpG 
para evitar que se metilen. Lo cual permite que estos genes se 
expresen en todas las células del cuerpo. Por ejemplo, en célu- 
las en cultivo de fibroblastos, el ADN que no está metilado per- 
manece sin modificar en estas células; pero el ADN metilado 
retiene sus grupos metilados, aun después de muchas genera- 
ciones en cultivo. Esto sucede porque cuando las hebras se 
abren para replicarse cada una de ellas se lleva su metilación; lo 
que permite que cuando se forme la hebra complementaria se 
regenere el patrón de metilación. 

En los animales existe una enzima que constantemente está 
localizando el punto de replicación y que forma parte de un 
complejo que constituye la “memoria epigenética” de la célula, 
con el fin de proveer de una plataforma enzimática para copiar 
los patrones de metilación de manera semiconservativa de la 
misma forma que la secuencia de ADN es reproducida de gene- 
ración en generación. 

El establecimiento del desarrollo se caracteriza por que los 
cambios en metilación son en estadio y tejido específicos, lo 
que a la postre moldea los patrones epigenéticos que definen 
cada tipo de célula individual. Este proceso es dirigido por la 
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información presente en el ADN y representa un evento secun- 
dario que provee estabilidad en la expresión de largo plazo. 
Genes que son tejidos específicos están altamente metilados en 
la mayoría de los tejidos, pero están muy poco metilados en los 
tejidos en los que se expresan. 

Una gran cantidad de evidencia apunta a la idea de que el 
mayor efecto de la metilación del ADN es modelar la estructura 
de la cromatina, y esto puede llevarse a cabo en muchos nive- 
les. Si bien los mecanismos precisos mediante los cuales la me- 
tilación del ADN afecta el empacado de la cromatina no han 
sido completamente elucidados; una gran cantidad de estudios 
se han concentrado en la estructura del nucleosoma. Reciente- 
mente se ha confirmado que la mayor parte de las regiones 
CpG están concentradas dentro del núcleo del nucleosoma. 

Cambios anormales en la metilación juegan un importante 
papel en algunas enfermedades, como el cáncer o el síndrome 
del cromosoma X frágil, y también pueden ser el resultado del 
envejecimiento o de influencias ambientales. En los siguientes 
capítulos exploraremos estos aspectos de la modificación del 
ADN en detalle. 


ARN DE INTERFERENCIA 


El tercer y último mecanismo epigenético atañe a los ARN de in- 
terferencia, los cuales corresponden al gran grupo de ARN no 
codificantes. Los ARN de interferencia son moléculas regulato- 
rias presentes tanto en plantas como en animales. Entre los ARN 
no codificantes se encuentran los ARN de transferencia (ARNt), 
los ARN ribosomales (ARNr) y los ARN pequeños (ARNp). Los 
ARN no codificantes, como su nombre indica, no codifican para 
ninguna proteína y hasta 1993 eran vistos por los científicos 
como “basura genómica”. El dogma central de la biología mo- 
lecular describe que hay un flujo lineal de la información gené- 
tica donde el ADN se transcribe al ARN mensajero, y cuando 
éste es usado como templado se sintetizan las proteínas por 


156 


medio del proceso de traducción. Sin embargo, en los últimos 
10 años el concepto de transcriptoma se ha vuelto más comple- 
jo y se ha descubierto la gran importancia que esta “basura” 
tiene en funciones regulatorias fundamentales en los genes. 

Una parte muy importante de nuestro genoma se transcri- 
be, pero solamente 1-2% de los transcritos codifican para pro- 
teínas, ¿qué sucede con el resto? Ahora ya se sabe que parte de 
estos ARN que no codifican para proteínas juegan un papel muy 
importante en el control de los mecanismos epigenéticos. 
Datos recientes han revelado que el porcentaje de ADN que 
codifica para proteína es inversamente proporcional a la com- 
plejidad del organismo. Por ejemplo, en bacterias 90% del 
genoma codifica para proteínas; en levadura, 68%; en nemato- 
dos, 25%; en insectos, 17%; en las aves, 2%, y en los mamíferos 
solamente un poco más de 1% codifica para proteína. Esto in- 
dica que los ARN no codificantes pueden ser una diferencia 
muy importante en la evolución de los organismos. 

Los ARN pequeños forman un porcentaje elevado de los 
ARN no codificantes y son los que lideran el silenciamiento 
transcripcional de una gran parte de los genes. Entre los ARN 
pequeños se encuentran los microARN (miARN), los ARN de in- 
terferencia (ARNsi) y los ARN interactores de piwi (ARNpi). De 
hecho, los científicos proponen que las primeras formas de 
vida fueron a base de ARN, y la pista de la división evolutiva 
entre plantas y animales son los miARN antes de que incluso 
existieran las proteínas. 

Los miARN son pequeñas moléculas de ARN no codificantes 
de alrededor de 22 nucleótidos de longitud y representan una 
nueva clase de moléculas regulatorias. Aunque el número de 
genes para miARN es muy variado entre especies, el número 
de miARN está muy conservado, lo que podría indicar una con- 
vergencia en la evolución de los seres vivos. La principal pre- 
gunta que se hacen los científicos es ¿qué es lo que realmente 
hacen los miARN? ¿Es acaso que solamente regulan los genes o 
es que tienen otro papel en la célula que no ha sido descubierto 
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todavía? La respuesta a estas preguntas, al ritmo que van las in- 
vestigaciones, pueden ser contestadas dentro de muy poco 
tiempo. 

El primer miArRN fue descubierto en 1993 en el nematodo 
Caenorhabditis elegans. Todo empezó cuando en el mes de ju- 
nio de 1992 el investigador Víctor Ambros, de la Universidad 
de Massachusetts, descubrió que una molécula regulatoria de 
ARN que no codificaba para proteína, a la que llamaron lin-4, 
era importante para el desarrollo de este nematodo y en su 
modo de acción mediante la represión del gen LIN-14. Sin em- 
bargo, hasta ese momento el doctor Ambros y su equipo no 
sabían cómo el miARN lin-4 reprimía al gen LIN-14. Por otro 
lado, en la Universidad de Harvard, el doctor Gary Ruvkun, 
quien estaba trabajando con el gen LIN-14, observó que éste 
tenía una región que no transcribía para proteína pero codifi- 
caba para ARN. Entonces, como buenos científicos, Ruvkun y 
Ambros se pusieron en contacto y se preguntaron si había la 
posibilidad de que los ARN que habían descubierto por sepa- 
rado (lin-4 y lin-14) trabajaban juntos de alguna manera. Al 
comparar las secuencias de ambos vieron que las dos secuen- 
cias encajaban perfectamente en una complementariedad pre- 
cisa y exacta (A-U; C-G). Alrededor de la medianoche de ese 
mismo día, Ruvkun llamó emocionado por teléfono a Ambros 
para decirle que los genes se parecían y se complementaban y 
que al parecer formaban parte de un grupo de genes que ha- 
bían evolucionado intactos a través de miles de millones de 
años, lo que probaba que los dos investigadores iban por buen 
camino, y fue en ese momento de emoción y euforia cuando se 
dieron cuenta de que habían descubierto los miarRN: moléculas 
regulatorias del mecanismo de los ARN pequeños por el silen- 
ciamiento de genes. En plantas, los miARN fueron descubiertos 
por el doctor David C. Baulcombe de la Universidad de Cam- 
bridge mientras estudiaba la infección de las plantas por virus. 

Otro miembro de la familia de los ARN pequeños no codifi- 
cantes son los ARN de interferencia (ARNin) (figura v.4). Estos 
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FIGURA V.4. Relaciones entre los diferentes tipos de ARN no codificante. 
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ARNin fueron descubiertos en plantas, igualmente por acciden- 
te (como en la mayoría de los descubrimientos más asombro- 
sos de la ciencia), en la petunia, por el catedrático Richard Jor- 
gensen, quien en ese entonces trabajaba en la Universidad de 
California. Mientras el doctor Jorgensen trabajaba con las pe- 
tunias, manipulándolas genéticamente para producir flores de 
color púrpura intenso, descubrió que por alguna razón las flo- 
res de las plantas genéticamente modificadas no salían púrpu- 
ra, sino que eran totalmente blancas. Fue este descubrimiento 
el que le permitió al doctor Jorgensen proponer, en 1998, la 
existencia de una ruta de transmisión de información por me- 
dio de los ARNin. 

En el mismo año, los profesores Craig C. Mello y Andrew 
Z. Fire (ambos premio Nobel de Medicina o Fisiología 2006 
por su descubrimiento del arn de interferencia y el silencia- 
miento génico por ARN de doble cadena) publicaron un artícu- 
lo en Nature en el que detallaban el mecanismo de cómo los 
pequeños ARN interferían con la síntesis de proteínas al des- 
truir el ARNm, mecanismo que utiliza la célula para eliminar a 
los virus. 
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El mecanismo molecular de la expresión genética no es so- 
lamente encender genes en el momento preciso, sino también 
apagarlos en el momento adecuado; es por ello que el mecanis- 
mo epigenético de los ARNp es tan importante, ya que puede 
ser utilizado para apagar genes involucrados en enfermedades 
como el cáncer o el Alzheimer. 

En suma, los ARNsi silencian la expresión de los genes, en 
tanto que los miaRN provocan la destrucción del ARNm. 


SUPERMÁN, KRIPTONITA Y CLARK KENT 


Dentro de los mecanismos epigenéticos que ya mencionamos 
anteriormente (metilación del ADN, modificaciones en las his- 
tonas y los ARN de interferencia) existen varios personajes y ac- 
tores principales; sin embargo, los que más destacan por sus 
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FIGURA V.5. Mecanismo de acción de kriptonita sobre Superman 
y Clark Kent. 
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nombres tan distintivos son Supermán, kriptonita y Clark 
Kent. El descubrimiento de epialelos en la planta Arabidopsis 
thaliana (especie muy relacionada con el repollo) con nombres 
de personajes de las tiras cómicas de Supermán, kriptonita y 
Clark Kent ha contribuido al entendimiento del papel del des- 
arrollo de la epigenética y la memoria celular. En 1992 los cien- 
tíficos encontraron un gen involucrado en el desarrollo floral 
que controla los límites entre el desarrollo de los estambres y 
los carpelos al que llamaron Supermán. La función de Super- 
mán es asegurar que la flor de arabidopsis produzca solamente 
seis estambres (Órganos productores del polen). Una mutación 
en este gen, a la cual llamaron Clark Kent por ser la versión dé- 
bil de Supermán, producía muchos estambres, como era de es- 
perar. Al investigar cómo era que Supermán perdía sus super- 
poderes para convertirse en Clark Kent descubrieron que en el 
ADN de Superman había una gran cantidad de metilaciones. 
Además, se determinó que existe una metiltransferasa de la 
histona H3, que incorpora dos grupos metilo en la lisina 9, a 
la que llamaron kriptonita. Esta modificación es la causante 
de silenciar y debilitar la expresión de Supermán y Clark Kent 
(figura v.5). 
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VI. Historia de la epigenética 


En el pasado está la historia del futuro. 
Juan DONOSO CORTÉS 


La historia de la epigenética en sí se remonta a los años de Aris- 
tóteles (384-322 a.C.). Aristóteles proponía la epigénesis como 
un método del desarrollo de los embriones en animales. Du- 
rante el siglo x1x hubo un gran debate entre los embriólogos 
sobre la naturaleza y la localización de los componentes respon- 
sables para llevar a cabo el plan de desarrollo de un organismo. 
A fin de cuentas, los embriólogos se dividieron en dos disci- 
plinas: quienes pensaban que cada célula contenía elementos 
preformados que crecían durante el desarrollo y quienes asegu- 
raban que el proceso involucraba reacciones químicas entre los 
componentes solubles que ejecutaban un plan complejo en el 
desarrollo. El diccionario de la Real Academia Española define 
epigenético como “perteneciente o relativo a la epigénesis” y de- 
fine la epigénesis como la “doctrina según la cual los rasgos que 
caracterizan a un ser vivo se configuran en el curso del des- 
arrollo, sin estar preformados en el huevo fecundado”. 

Uno de los principales personajes en la historia de la epige- 
nética es Conrad Hal Waddington (1905-1975), considerado el 
padre de la epigenética. Waddington se graduó en 1926 en la 
famosa Universidad de Cambridge, en Inglaterra, y era un 
hombre perseverante, con gran interés en la integración de la 
genética, la embriología y la evolución. Investigaciones sobre 
Waddington lo describen al principio de su carrera científica 
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(entre 1930 y 1940) como un investigador que no encontraba 
una posición estable y siempre estaba, en posiciones de medio 
tiempo, en algunos laboratorios privados, e incluso a veces 
participaba como profesor visitante en el laboratorio de algún 
amigo o conocido. 

En 1936 Waddington y el bioquímico Joseph Needham 
(1900-1995), quien fue el primer director de la sección de 
Ciencias Naturales de la UNESCO en París, Francia (1946- 
1948), intentaron establecer un centro interdisciplinario en la 
Universidad de Cambridge para investigar la bioquímica y 
la genética del desarrollo. Sin embargo, la propuesta fue recha- 
zada por la universidad, ya que pensaban que el dinero debería 
ir a los grupos existentes de fisiología y anatomía. Por otro 
lado, la fundación Rockefeller también se opuso a la propuesta 
porque Waddington y Needham estaban trabajando en una 
“isla desierta”, entre dos de las más ortodoxas disciplinas, y 
eran vistos de manera escéptica. Pero a pesar de todos los obs- 
táculos que los investigadores tuvieron que afrontar, siguieron 
trabajando en el desarrollo embrionario. Waddington se dedi- 
có por muchos años al desarrollo embrionario y observó que 
cuando trasplantaba regiones embrionarias de un embrión de 
pollo a un embrión de conejo sucedían cambios que no podían 
ser explicados por la genética. Observaba que el embrión sec- 
cionado de conejo respondía a señales inducidas por el em- 
brión de pollo formando la red neuronal y desarrollándose de 
forma normal. 

Fue así como Waddington enfocó su investigación a las cé- 
lulas competentes más que a la inducción de células para esta- 
blecer los mecanismos no genéticos en el desarrollo embriona- 
rio. Opinaba que las células necesitaban un inductor para que 
se desarrollaran en su forma final y describía este inductor 
como un empujón, y era la competencia la que estaba genética- 
mente controlada y la responsable por los detalles del des- 
arrollo. Esto lo llevó a proponer que esta competencia se debía 
a la existencia de rutas controladas genéticamente. 
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Visualizaba los mecanismos causales de la embriología 
como una búsqueda crucial en los procesos del desarrollo. 
Estos procesos fueron clasificados en tres grandes vertientes: 
histogénesis (diferenciación en el tiempo), organogénesis (dife- 
renciación en el espacio) y morfogénesis (diferenciación en la 
forma). Decía que, si la ruta del desarrollo era ventajosa para el 
organismo, entonces esa ruta se mantenía; si no era ventajosa, 
se canalizaba de un estado a otro. La canalización significa que 
la ruta está amortiguada de tal manera que será difícil salir del 
canal una vez en él (umbral de canalización), y una vez que la 
ruta ha sido introducida, el destino de la célula es fijado rígida- 
mente, si la ruta está lo suficientemente canalizada. Es decir, si 
una célula entraba en el canal para la formación de células del 
cerebro, ya no era posible que saliera de esa ruta para formar 
parte de las células del corazón. Fue la visualización de este 
concepto de canalización lo que llevó a Waddington a diseñar 
el paisaje epigenético, el cual es una metáfora para explicar 
cómo la regulación genética determina el desarrollo. Él llamó a 
esta canalización de la célula “paisaje epigenético”. En este pai- 
saje, Waddington proponía que, al principio de la canalización, 
todas las células eran iguales, pero una vez que pasaran el um- 
bral de la canalización (representada por las líneas disconti- 
nuas en la figura) cada célula tenía un destino predeterminado 
para convertirse en células del cerebro, del corazón, del ojo o de 
una extremidad del cuerpo. Antes de pasar el último umbral 
de la canalización (la segunda línea discontinua en la figura), 
las células podían cambiarse de canal, pero una vez que lo pa- 
saran ya no había retorno y la célula se diferenciaba del tejido u 
órgano que formaría finalmente. 

Años más tarde, en 1939, Waddington usó el término epi- 
genotipo para referirse al “grupo de organizadores y relaciones 
de organización a las cuales un cierto trozo de tejido es sustan- 
cial durante el desarrollo”. El epigenotipo en sí es el que de- 
termina qué genes se mantienen en determinado estado del 
desarrollo. Para Waddington, el curso del desarrollo es deter- 
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FIGURA V1.1. El paisaje epigenético de Waddington. 


minado por la interacción de muchos genes entre sí, así como 
con su medio ambiente. Todos estos experimentos e hipótesis 
le ayudaron a proponer el paisaje epigenético. Recordemos que 
durante los experimentos que Waddington realizó todavía no 
se conocía que el ADN era el material genético responsable de la 
herencia, por lo que todos sus hallazgos fueron muy revolucio- 
narios durante esa época. 

El paisaje epigenético de Waddington, propuesto a princi- 
pios de los años cuarenta, desató gran conmoción entre los 
científicos, pues los biólogos todavía no tenían conocimiento 
de que el ADN era el material genético y, además, muchos cien- 
tíficos pensaban que no había una relación importante entre 
los genes y el desarrollo embrionario. De hecho, cuando le pi- 
dieron al embriólogo N. J. Berrill (1941) que definiera el papel 
de los genes en el desarrollo, él dijo que los genes eran “peque- 
ños demonios estadísticamente significativos que colectiva- 
mente equivalían a un impulso vital que dirige un organismo 
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hacia el autocumplimiento”. Esto colocaba a los genetistas, 
quienes creían que los genes controlaban el desarrollo, en con- 
tra de los biólogos, quienes tenían sus dudas al respecto. 

Puesto que la genética la investigaban los genetistas, era 
muy extraño ver a un biólogo que se interesara en la genética. 
Sin embargo, Waddington fue la excepción pues él fue uno de 
los primeros biólogos en observar las mutaciones genéticas que 
llevaban a anormalidades en el desarrollo y definió por pri- 
mera vez, en 1942, la epigenética como “la rama de la biología 
que estudia las interacciones causales entre los genes y sus pro- 
ductos que dan lugar al fenotipo”. En 1947 Waddington obtuvo 
una posición como profesor en la Universidad de Edimbur- 
go (una de las universidades más antiguas de Escocia), donde 
permaneció hasta su fallecimiento. De hecho, en la universidad 
se construyó, en 2009, un edificio con su nombre, en el cual se 
realizan investigaciones sobre sistemas biológicos en temas 
emergentes. 

El término epigenética acuñado por Waddington tuvo po- 
cos cambios antes de los años sesenta. Algunas excepciones 
fueron hechas por el biólogo Julian Huxley quien, en 1956, en 
la reconocida revista científica Nature, exhortó a otros cientí- 
ficos a usar el término epigenética como “la ciencia del proce- 
so del desarrollo en general”, y al año siguiente Huxley usó el 
término para relacionar el estudio analítico del desarrollo indi- 
vidual (ontogenia) con el problema central de la diferencia- 
ción. Para Huxley, el método por el cual los tejidos y Órganos se 
diferenciaban en el curso del desarrollo normal era el principal 
espacio en blanco en el mapa de la biología. Huxley argumen- 
taba que conocemos muy poco de los pasos precisos tomados 
por los procesos epigenéticos, de los factores bioquímicos im- 
plicados y, sobre todo, de qué determina la especificidad repli- 
cable de los tejidos diferenciados. 

La epigenética ha sido definida de varias maneras a lo largo 
de la historia, quedando claro que en realidad nadie podía en- 
tenderla totalmente. Por ejemplo, Arthur D. Riggs, reconocido 
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biólogo molecular por sus aportaciones en la metilación del 
ADN, mencionó en 1996 que “la epigenética es el estudio de los 
cambios heredables en la función de los genes que no pueden 
ser explicados por cambios en la secuencia del ADN”. Por otro 
lado, Denise Barlow, investigadora dedicada al estudio de los 
mecanismos epigenéticos del desarrollo en mamíferos, en 2006 
declaró que “la epigenética es todas las cosas extrañas y maravi- 
llosas que no pueden ser explicadas por medio de la genética”. 

Hoy en día, en el siglo xx1, la definición más aceptada de 
epigenética es “el estudio de los cambios heredables en la fun- 
ción génica que se producen sin un cambio en la secuencia del 
ADN”. Para conocer un poco más sobre las bases de la epigené- 
tica, en octubre de 2000 el consorcio del epigenoma humano 
empezó un proyecto piloto llamado The Human Epigenome 
Project [Proyecto del Epigenoma Humano], el cual tiene por 
objetivo identificar, catalogar e interpretar los patrones de me- 
tilación del genoma humano. Era lógico, en cierta forma, que 
después del proyecto del genoma humano era necesario estu- 
diar el del epigenoma, ya que al conocer los patrones de meti- 
lación se podrá conocer un poco más sobre el efecto biológico, 
y aunque estos patrones de metilación en el ADN no explicaran 
todo el fenómeno epigenético, en cierta forma se estará con- 
tribuyendo al avance científico del entendimiento de las enfer- 
medades en los seres humanos. 
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VIL. Genética y epigenética: la importancia del “epi” 


La genética propone, la epigenética dispone. 
P. B. MEDAWAR y J. S. MEDAWAR 


Como mencionamos anteriormente, la genética se refiere al 
aporte que realizan los genes al desarrollo de un organismo de 
acuerdo a una estructura (o plan) definida. La genética es muy 
importante en la herencia y con la elucidación de la estructura 
tridimensional del ADN se abrió la puerta al entendimiento de 
cómo se replican y se heredan nuestros genes. La genética es 
aquello que es transmitido en sucesivas generaciones a través 
de los genes y que está determinado por la secuencia del ADN. 
A pesar de que el ADN del ser humano ya ha sido secuenciado, 
al igual que el de muchos otros organismos, todavía existen va- 
rias preguntas que la genética no puede contestar, por ejemplo: 
¿cómo es que el desarrollo normal de una célula que está en el 
cerebro es totalmente diferente al de una que está en el corazón 
si es exactamente el mismo ADN? ¿Cómo es que una célula de- 
cide cuándo dividirse? ¿Por qué en gemelos, que vienen de un 
solo óvulo fecundado por un espermatozoide y son genética- 
mente iguales, uno padece esquizofrenia y el otro no? ¿Por qué 
una oruga es tan diferente de una mariposa si su ADN es el mis- 
mo? (figura vI1.1). 

La genética sigue las leyes de Mendel, mientras que la epi- 
genética sigue leyes no mendelianas. Colectivamente, las muta- 
ciones enfatizan la definición de rasgos fenotípicos, los cuales 
contribuyen a la determinación de fronteras entre especies. 
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Estas fronteras son definidas por la presión de la selección na- 
tural, como explica la teoría de la evolución de Darwin. Tales 
conceptos colocan las mutaciones en el corazón de la genética 
clásica. Por el contrario, la variación del crecimiento embrio- 
nario, la coloración estilo mosaico de las flores de las petunias 
o la inactivación del cromosoma X en mamíferos ponen de 
manifiesto la epigenética como una explicación científica váli- 
da a estos fenómenos que no se heredan de manera mendelia- 
na. Antes se consideraba el fenotipo como la suma del genoti- 
po y el medio ambiente; ahora el fenotipo es la suma del 
genotipo más el epigenotipo, más el medio ambiente. 

La palabra epigenética se deriva del griego emt que significa 
“sobre”, y yévedic (génesis) que significa “generación”, “origen” 
o “creación”. Así, la epigenética son todos los mecanismos que 
se encuentran sobre la genética y se refiere a que no depende 
de las mutaciones en los genes, sino de las modificaciones que 
sufre la cromatina de éstos. La epigenética se refiere al estudio 
de todos los factores no genéticos que intervienen en el des- 
arrollo de un organismo, y de las interacciones entre los genes 
y el medio ambiente. El “epi” en epigenética se basa en un fenó- 
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FIGURA VI1.1. Ejemplo epigenético del desarrollo de una mariposa. El 
genoma es el mismo, lo que cambia es el epigenoma (metilaciones en 
las citosinas del ADN). 
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meno que va “más allá” de los genes. Esto puede explicarse me- 
jor con el ejemplo de los gemelos homocigóticos, quienes com- 
parten el mismo ADN y, aunque éste es idéntico, presentan 
ligeras diferencias fenotípicas dadas por modificaciones epige- 
néticas que ocurren a lo largo de la vida del individuo debido a 
la exposición a un medio ambiente diferente, experiencias dife- 
rentes e incluso comida diferente (figura v11.2). Más adelante 
abordaremos la importancia de los alimentos en los cambios 
epigenéticos que conllevan a un fenotipo saludable. 

Esto significa que existe algo más allá, diferente, de la gené- 
tica clásica. Un ejemplo de la genética es la secuencia del ADN, 
la cual porta la información que es transmitida de generación 


Gemelos idénticos (homocigóticos) 


Esperma — 


Huevo 


FIGURA vVIL.2. Gemelos homocigóticos (idénticos) y gemelos heteroci- 

góticos (mellizos). Los gemelos idénticos se forman de un solo óvulo fe- 

cundado por un solo espermatozoide. Los mellizos se forman cuando 
más de un óvulo es fertilizado. 
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en generación. Debemos tomar en cuenta que la definición de 
epigenética depende en gran medida de si el término es usado 
por un biólogo molecular, un biólogo evolutivo, un biólogo es- 
pecializado en el desarrollo o un fisiólogo animal. Por ejemplo, 
los biólogos moleculares definen la epigenética en términos de 
mecanismos subyacentes; los biólogos del desarrollo a menudo 
se enfocan en efectos epigenéticos sobre el desarrollo dentro de 
un organismo. Por otro lado, los biólogos evolutivos se dirigen 
al resultado de la transferencia de la epigenética transgenera- 
cional más que a la estricta definición ligada a mecanismos 
subyacentes, y, por último, los fisiólogos de animales no han 
contribuido del todo a cómo definir la epigenética. 

La epigenética ya no es un fenómeno, como era antes, que 
no puede ser entendido. Ahora es un campo de estudio de tal 
importancia que incluso revistas científicas internacionales lle- 
van su nombre; por ejemplo, la revista Epigenetics, la cual tiene 
un equipo editorial especializado en diferentes áreas de la epi- 
genética y en la que se publican las contribuciones más sobresa- 
lientes en este campo. Hoy en día las investigaciones sobre epi- 
genética han aumentado rápidamente, posicionando los trabajos 
en animales, con respecto a los de plantas, en la delantera. 

Las analogías de genética y epigenética han sido muy varia- 
das e interesantes. Por ejemplo, un científico alemán, Jórn Wal- 
ter, hizo la analogía de genética y epigenética de manera infor- 
mática. Decía que “el ADN es el disco duro, y los programas del 
software, el epigenoma. En cierta manera es posible tener acce- 
so a los programas que se encuentran en el disco duro, pero al- 
gunos se encuentran restringidos con contraseñas y otros tie- 
nen acceso libre. Lo importante es entender por qué algunos 
programas tienen esas contraseñas y otros no las tienen”. Otra 
interesante analogía fue propuesta por el científico Thomas Je- 
nuwein, actual director del Instituto de Inmunobiología y Epi- 
genética en Alemania; para resaltar la diferencia entre genética 
y epigenética dice que “la genética es un libro; éste una vez es- 
crito no cambia de copia a copia. Sin embargo, lo que sí cam- 
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biará es el lector de ese libro, ya que cada uno interpretará la 
historia del libro de una manera diferente de acuerdo con la ex- 
periencia vivida, con sus emociones, que pueden ir cambiando 
conforme se avanza en la lectura”. Así, la epigenética se convier- 
te en el lector, quien lee el libro (código genético). La genética 
son todas las palabras; sin embargo, la epigenética es la que 
arregla las oraciones con esas palabras de una forma coherente 
y ordenada para que puedan ser leídas. 

La intensidad de la investigación que hoy en día se dedica a 
comprender la epigenética testifica el reconocimiento que este 
campo tiene como una nueva frontera en la era de la posgenó- 
mica. James Watson mencionó, en 2003, “que nosotros pode- 
mos heredar algo más que la secuencia del ADN, y que esto es 
donde está ahora el real entusiasmo de la genética”. 
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VIII. Las diferencias epigenéticas entre plantas 
y animales 


Las culturas nacen y viven como plantas y animales, 
en una sublime carencia de fin. 
OSWALD SPENGLER 


Si observáramos a simple vista una planta y un gato, obviamente 
diríamos que son diferentes, pero ¿qué es lo que les da esa dife- 
rencia? Desde el organismo más pequeño hasta el más grande 
sobre la Tierra, todos están hechos de los mismos ingredientes 
necesarios para la vida. Los ingredientes para preparar un or- 
ganismo son los mismos que se necesitan para preparar un pla- 
tillo: se requieren carbohidratos, algo de lípidos, muchas pro- 
teínas y un toque de vitaminas y minerales. Y así como un 
platillo, dependiendo de los ingredientes y de las cantidades, 
será un postre, una hamburguesa o simplemente una ensalada, 
igual ocurre con los organismos vivos. Los organismos vivos, 
aunque estamos hechos a partir de las mismas bases nitrogena- 
das: adenina, guanina, citosina y timina, somos muy diferentes 
unos de otros, incluso en la misma especie o de los mismos 
padres. Esas diferencias las dan los genes, la expresión de és- 
tos y el tipo de proteínas que codifican, ya que un mismo gen 
puede codificar para diferentes proteínas, dependiendo de 
cómo sea procesado el ARN mensajero correspondiente. 

Las plantas son muy importantes, pues nos proveen el oxí- 
geno que respiramos, la comida que nos alimenta y la sombra 
que nos protege pero, además de todo eso, nos proveen un in- 
finito mundo científico para entender las funciones de otros 
eucariotas multicelulares. Las plantas son organismos vivos in- 
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creíbles; por ejemplo, el árbol más grande del mundo, el Ge- 
neral Sherman, es mayor que el animal más grande del mundo, 
que es la ballena azul. Con sus más de 100 metros de altura, el 
General Sherman es considerado el organismo vivo con más 
cantidad de biomasa en la Tierra, y además se han descubierto 
árboles de más de 5000 años de edad. 

El estudio de las plantas nos provee información sobre el 
mundo, y los más grandes descubrimientos en plantas han sido 
utilizados para entender cómo funcionan otros organismos, 
incluso los humanos. Por ejemplo, las células fueron observa- 
das por primera vez en el corcho de la planta del alcornoque 
por el científico inglés Robert Hooke. Otros descubrimien- 
tos en plantas, sin los cuales no hubiera sido posible entender 
las enfermedades o las leyes de la herencia, fueron revelados 
en los estudios en chicharos por Gregor Mendel. Las leyes de la 
herencia han ayudado a los científicos a entender enfermeda- 
des humanas como la anemia o la hemofilia. Otros ejemplos en 
los que las plantas han sido las protagonistas principales son el 
descubrimiento de los virus, purificados por primera vez de las 
plantas, y el de los “genes saltarines” o transposones, que fue- 
ron descubiertos en el maíz por Barbara McClintock (premio 
Nobel de Medicina o Fisiología 1983). Los organismos multi- 
celulares como las plantas y los animales se formaron de un 
ancestro común que, al paso de millones de años, produjo las 
diversas bifurcaciones que llevaron a las separaciones de todos 
los organismos actuales. 

Las primeras investigaciones evolutivas sobre la aparición 
de las células eucariotas como consecuencia de la incorporación 
simbiótica de células procariotas las realizó la doctora Lynn 
Margulis (1938-2011; figura v111.1) en los años setenta, po- 
niendo fin a la controversia sobre si plantas y animales se origi- 
naron mediante la simbiosis. Margulis fue la primera científica 
en sugerir que las células eucariotas surgieron de la coopera- 
ción conjunta de dos o más organismos para conseguir un bene- 
ficio mutuo. Siendo una mujer muy intrépida y controversial, 
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FIGURA vVIIL.1. Lynn Margulis (foto tomada el 11 de noviembre de 2011 
por los autores). 


Lynn Margulis en sus inicios como científica se hizo enemista- 
des en el ámbito científico debido a que sus contrapartes pen- 
saban que era extremadamente obstinada, el tipo de persona 
que sencillamente sabe que está en lo correcto y no atiende a 
razones. Esto fue dicho por el evolucionista inglés Richard 
Dawkins (autor del libro El gen egoísta), si bien años más tarde 
el mismo Dawkins declaró que el trabajo de Margulis era uno 
de los grandes logros de la biología evolutiva del siglo xx. Tal 
vez esos “defectos” que al parecer tenía Margulis fueron los que 
la llevaron a la perseverancia en sus ideas científicas y a mante- 
nerse firme en su idea de la simbiogénesis. Tal era su perseve- 
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rancia que su trabajo sobre el origen de la célula eucariota fue 
rechazado 15 veces antes de que finalmente fuera publicado por 
la revista Journal of Theoretical Biology en 1967 con el título 
“On the Origin of Mitosing Cells” [“Sobre el origen de las célu- 
las mitóticas”]. Incluso cuando fue difundido, los que no la ri- 
diculizaron la ignoraron, o calificaron la publicación de poco 
importante. Margulis luchó arduamente para que su idea fuera 
aceptada y no paró de tocar puertas hasta que su trabajo fue 
aceptado después de muchos intentos. Su carrera académica 
fue reconocida con su ingreso a la Academia de Ciencias de los 
Estados Unidos en 1983 y con la medalla Nacional de Ciencia 
en 1999. Actualmente, se ha confirmado que la hipótesis pro- 
puesta por Margulis es correcta y hasta su muerte, en noviem- 
bre de 2011, tuvo el respeto y la admiración de científicos de 
todo el mundo. 

Si se compara el número de genes entre los mamíferos y 
algunas de las plantas se puede observar que no existe mucha 
diferencia entre ellos; incluso tienen prácticamente el mismo 
número de genes. Por ejemplo, nosotros tenemos un número 
de genes que se ubica en torno de 25000, solamente el doble 
necesario para construir una mosca o un gusano, y práctica- 
mente el mismo número para hacer una naranja, una uva, un 
durazno o una papaya; sin embargo, hay mucha diferencia en- 
tre una naranja y nosotros, ¿verdad? De hecho se sabe que los 
humanos compartimos 98% de los genes con los chimpancés, 
92% con los ratones, 44% con las moscas, 26% con las levadu- 
ras y 18% con las plantas (figura v111.2). 

Entonces, si tenemos el mismo número de genes, ¿qué es lo 
que nos hace tan diferentes? Puede ser que tengamos el mismo 
número de genes, incluso que algunos llegaran a parecerse, 
pero lo que es realmente importante y nos hace únicos es que 
los genes se expresan de manera diferente en todos los organis- 
mos vivos. La forma en que los genes se activan o se desactivan 
puede establecer una gran diferencia en el desarrollo de los or- 
ganismos y de su identidad. 
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26% 44% 92% 


FIGURA VIII.2. Porcentaje de genes que comparte el ser humano con 
otros seres vivos. 


Para que una cualidad fenotípica aparezca, primero tiene 
que expresarse el gen en el lugar correcto y en el momento pre- 
ciso. Si el gen no se expresa de manera correcta, el fenotipo 
será totalmente diferente; es el ejemplo de una mutante de la 
mosca de la fruta, la cual tenía una pata donde debía tener una 
antena. Este organismo tiene un gen expresado incorrec- 
tamente porque las instrucciones para que se formara una an- 
tena en la cabeza no fueron correctas y entonces se formó una 
pata en su lugar. Estos genes se llaman genes homeóticos, y la 
pérdida de éstos, debido a una mutación o a una eliminación, 
causa la aparición de una estructura corporal en una posición 
inapropiada en el cuerpo. Los genes homeóticos codifican para 
factores de transcripción que controlan la expresión de genes 
responsable de estructuras anatómicas en particular, ya sean 
las alas, las patas o las antenas en el caso de una mosca; o los 
pétalos, los sépalos, los carpelos y los estambres para una plan- 
ta. Los genes homeóticos se encuentran tanto en animales 
como en plantas y, aunque no son los mismos, realizan las mis- 
mas funciones. La función de los genes homeóticos es expre- 
sarse en el lugar y el momento precisos y correctos. Por ejem- 
plo, las plantas utilizan estos genes, que se llaman sistema ABC 
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(figura v111.3), para decirles a las flores dónde deben formarse 
los pétalos, dónde los carpelos y dónde los estambres. Si uno 
de estos genes falla, entonces habrá flores que no tienen pétalos 
o no tienen sépalos o simplemente tienen más estambres que 
sépalos y pétalos. De acuerdo con el sistema ABC, para que una 
flor se forme, se necesita la combinación de los genes homeóti- 
cos A, B y C. Si se expresan sólo los de la clase A, se formarán 
sólo sépalos; una combinación de los genes A con los genes B 
formará los pétalos; mientras que una combinación de los ge- 
nes B con los genes C dará lugar a los estambres. Los carpelos 
se formarán solamente si los genes C se expresan. 

La expresión de los genes es muy importante; sin embargo, 
son las proteínas las que ejecutan las instrucciones que los ge- 
nes dictan. Los genes no pueden realizar ninguna función bio- 
lógica por sí solos como hacen las proteínas, y si a eso le suma- 
mos que un gen puede codificar para más de una proteína, la 
tarea se vuelve más compleja. Los científicos se dieron cuenta 
de que, a pesar de que ya estaba secuenciado el genoma huma- 
no y se conocía la función de varios de los genes, era necesario 
conocer el proteoma humano (Human Proteome Project). Este 
proyecto fue lanzado el 9 de febrero de 2001 y su principal ob- 
jetivo era identificar las proteínas que codifican los genes se- 
cuenciados, analizando sus funciones y sus interacciones. 

Con el genoma y el proteoma humano listos y analizándo- 
se, era de esperar que los científicos fueran más allá, y en el año 
2000 se inició el Proyecto del Epigenoma Humano, que tenía el 
objetivo de identificar, catalogar e interpretar los patrones de 
metilación en todos los genes de los tejidos más importantes 
como el corazón, el cerebro y el hígado, entre otros. Aunque el 
proyecto está previsto para abarcar otras modificaciones, ade- 
más de la metilación en el ADN, como las que existen en las 
histonas, por el momento se trata de entender la regulación de 
los genes debida a las metilaciones del ADN. Este proyecto es 
una colaboración pública y privada realizada por los miembros 
del Consorcio del Epigenoma Humano. En el caso de las plan- 
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FIGURA v111.3. El modelo ABC del desarrollo del órgano floral. A = sé- 
palos; A + B = pétalos; B + C = estambres; C = carpelos. 


tas ya se abrió una iniciativa llamada Epigenomics of Plants In- 
ternational Consortium (Consorcio Internacional de la Epige- 
nómica de las Plantas: EPIc, por sus siglas en inglés) financiada 
por la National Science Foundation (Fundación Nacional de 
Ciencia: NSF, por sus siglas en inglés), en la que se estudia el 
epigenoma y la epigenética de las plantas. En la actualidad ya 
se tiene el epigenoma de Arabidopsis thaliana, cuyo genoma 
fue secuenciado completamente. 

Las diferencias epigenéticas entre plantas y animales son 
muy notables e importantes (cuadro v111.1). Por ejemplo, en 
los sitios de metilación el grado de metilación global en plantas 
es mayor que 30% mientras que en animales es de 60%, y ese 
porcentaje se divide en los diferentes sitios o islas de citosina- 
guanina (CG) donde puede llevarse a cabo la metilación. En el 
caso de los animales, estas metilaciones se realizan en mayor 
porcentaje en los sitios o islas CG, mientras que en las plantas 
tienen más opciones en cuanto a los sitios de metilación en el 
ADN, cuyos sitios son CG, CHH y CHG, donde H es cualquier 
nucleótido, excepto guanina (G). 

Así como los humanos tenemos genes comunes con las 
plantas, también compartimos mecanismos epigenéticos con 
ellas. Un mecanismo epigenético que se comparte, tanto en 
plantas con flores como en animales, es la impronta que se 
lleva a cabo durante la fertilización y el desarrollo embriona- 
rio (figura v111.4). El término impronta se refiere a la expre- 


CUADRO v1.1. Porcentaje de los sitios de metilación 
en las citosinas del ADN 


Sitios en los que 


se metila la citosina Plantas Mamífero 
en el ADN (Arabidopsis) (humanos) 

CG 55% 84% 

CHH 22% 5% 

CHG 23% 11% 
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FIGURA vull.4. Ejemplo de impronta. Ciertos genes de la madre son 
reprimidos cuando los del padre se están expresando y viceversa. 


sión diferencial de alelos dependiendo de su procedencia pa- 
rental y el fenómeno ocurre debido a que la metilación en los 
gametos masculinos y femeninos está específicamente de- 
terminada. 

En la reproducción sexual de los organismos, los gametos 
femeninos y masculinos se unen durante la fertilización para 
formar un nuevo individuo con las características fenotípicas 
que provienen de los genes tanto de la madre como del padre, 
así como de una herencia diferencial de las marcas epigenéti- 
cas, en las cuales una remoción o permanencia de ellas produ- 
cirá un fenotipo distintivo. La importancia de la herencia gené- 
tica y la epigenética ha sido muy debatida y el mecanismo no es 
fácil de explicar, ya que para que la herencia epigenética tenga 
éxito se requiere que diferentes eventos se lleven a cabo con 
una regulación exacta y precisa. Primero, las variaciones epige- 
néticas tienen que sobrevivir al complejo proceso de meiosis 
para que sean transmitidas a la siguiente generación, y tienen 
que mantenerse durante la formación de las células sexuales o 
gametos (proceso llamado gametogénesis) y el desarrollo tem- 
prano del embrión. También, durante la replicación debe haber 
un sinfín de condiciones para que esta permanencia epigenéti- 
ca continúe. Después de la replicación se forman dos cadenas 
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FIGURA VIII.5. Esquema de la metilación de mantenimiento y de la 
metilación de novo. 


de ADN. Una contiene grupos de citosinas metiladas y la otra 
no; a esto se le llama cadenas hemimetiladas. En las regiones 
de la cadena de ADN donde no se encuentran citosinas metila- 
das (pero en la otra sí), las no metiladas son reconocidas por 
unas enzimas llamadas metiltransferasas de mantenimiento, y 
lo que hacen estas enzimas es metilar esas citosinas en la cade- 
na complementaria. De esta manera, la replicación de los pa- 
trones de metilación en el ADN sigue un modelo semiconserva- 
tivo. Por otro lado, si se añaden nuevas metilaciones que no 
estaban en ninguna de las cadenas del ADN antes de la replica- 
ción, se dice que son metilaciones de novo, es decir, que son 
nuevas metilaciones que se incorporan debido a alguna regula- 
ción fina en el sistema biológico. 

Durante el desarrollo embrionario hay genes que deben ser 
metilados y silenciados de acuerdo con el origen parental; en 
otras palabras, cuando el ADN de un macho y de una hembra se 
combinan en un embrión, la impronta es la que determina qué 
cualidades tendrá. Hay ciertos genes del padre que no se expre- 
san en el embrión mientras los de la madre sí, o viceversa. A es- 
tos genes se les llama genes improntados. Los organismos que 
tienen células con un número doble de cromosomas (diploi- 
des) portan dos copias de todos los genes que no están dentro 
de los cromosomas sexuales, uno de cada padre. En los cromo- 
somas hay miles de genes que llevan las instrucciones para fa- 
bricar proteínas y otras moléculas esenciales para los procesos 
de la vida. En la mayoría de los casos, los alelos de ambos pa- 
dres tienen el mismo potencial de ser expresados en las células. 
No obstante, una parte de los genes de herencia autosómica es- 
tán sujetos a impronta genómica y la expresión se limita a uno 
de los dos alelos de los padres dependiendo del origen de los 
genes. En humanos se han reportado, aproximadamente, 80 ge- 
nes controlados de esta forma y muchos de ellos cumplen un 
papel importante en el desarrollo y en el comportamiento. 
Existe evidencia que sugiere que los genes con impronta po- 
drían ser elementos clave para la transmisión de efectos trans- 
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generacionales, en respuesta a cambios rápidos en la alimenta- 
ción y el estilo de vida. 

La impronta en plantas y animales, es decir, los genes que 
se expresan dependiendo de si vienen del padre o de la madre, 
está sujeta a la metilación del ADN. Los gametos masculinos y 
femeninos se desarrollan en diferentes ambientes celulares, son 
morfológicamente distintos y se comportan de manera des- 
igual durante la fertilización de nutrientes. Durante la fertiliza- 
ción, a pesar de que los genes de los diferentes gametos ya se 
encuentran en la misma célula, con el mismo ambiente, pH y 
nutrientes, éstos se expresan de manera totalmente diferente. 

Aunque la historia de la vida de animales y plantas es dife- 
rente, los genes improntados están marcados diferencialmente 
antes de la fertilización por medio de metilación en el ADN y a 
través de modificaciones en las histonas. En mamíferos, mu- 
chos loci improntados están involucrados en el desarrollo del 
feto y la placenta. En las plantas, por otro lado, la impronta 
afecta el endospermo, una estructura que está involucrada en 
la transferencia de recursos al embrión. Cada célula de un em- 
brión en los mamíferos contiene un epigenoma materno y un 
epigenoma paterno. Una mayor dosis de los genomas del pa- 
dre, esto es, una parte de genes improntados paternalmente, 
promueve el crecimiento de la placenta o el endospermo en las 
plantas con flores, mientras que un aumento en la dosis mater- 
na tiene un efecto opuesto. Esto crea una presión de selección 
para promover el crecimiento y actúa durante la formación del 
embrión dependiendo de la impronta heredada del padre o de 
la madre. 

La impronta parental requiere el marcaje epigenético de los 
alelos en la línea germinal, y se mantiene a través de la división 
celular y en respuesta a la marca, lo que resulta en una expre- 
sión uniparental después de la fertilización (figura v111.6). En 
mamíferos hay marcas que son borradas en las células primor- 
diales y son reiniciadas durante la gametogénesis de acuerdo 
con el sexo del animal. En las plantas, el desarrollo normal del 
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FIGURA VIII.6. Comparación de la impronta epigenética entre mamife- 
ros y plantas. Los asteriscos representan las metilaciones en el ADM, el 
cual es representado con las líneas verticales de color rosa y azul. 


endospermo depende de una relación genómica 2 materno: 
1 paterno. Una disrupción de los genes improntados en ma- 
miferos, ya sea por mutación, pérdida de la impronta o trans- 
misión anormal, puede causar graves efectos fenotípicos en los 
hijos. Por ejemplo, los síndromes de Prader-Willi y de Angelman 
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son producidos por la pérdida de la impronta en el cromoso- 
ma 15 del padre, en el primer caso, y una pérdida de la impron- 
ta, también en el cromosoma 15, de la madre, para el segundo 
caso. El síndrome Prader-Willi es una alteración genética en la 
que la persona que la padece presenta características de obesi- 
dad, estatura baja y alteraciones en el aprendizaje. También tie- 
ne alteraciones en el funcionamiento del hipotálamo, por lo 
que puede provocar un comportamiento obsesivo-compulsivo, 
así como una imposibilidad para vomitar. Por otro lado, el sín- 
drome de Angelman es una enfermedad neurogenética que se 
caracteriza por un retraso en el desarrollo de la persona, una 
escasa coordinación motriz y una severa incapacidad lingitisti- 
ca. Tanto el síndrome de Prader-Willi como el de Angelman 
son enfermedades de herencia epigenética. 

En las plantas hay genes improntados exclusivamente para 
el desarrollo inicial de la semilla de origen materno y una muta- 
ción en esa impronta materna provoca el aborto de la semilla. 

Otro mecanismo epigenético que comparten plantas y ani- 
males, con sus diferencias, es el conducido por los microARN 
(miARN), sobre todo en la formación y el transporte de éstos 
(figura v111.7). Los primeros miARN importantes en el desarro- 
llo fueron descubiertos en el nematodo C. elegans en 1993 y de 
ahí surgió todo un paradigma sobre los pequeños ARN que 
pueden reprimir los ARN mensajeros (ARNm). Fue en el año 
2000 cuando se detectaron miARN en humanos. Hoy sabemos 
que cerca de un tercio de los genes en el humano son regula- 
dos por estas moléculas. Puesto que los miARN son interme- 
diarios en diferentes aspectos del desarrollo y la fisiología de 
plantas y animales comparten algunas similitudes y diferencias 
entre ellos. 

Los genes de los microARN son transcritos, tanto en plantas 
como en animales, por la enzima ARN polimerasa II (Pol II). 
Estos transcritos, que pueden llegar a tener un tamaño de cien- 
tos si no es que de miles de nucleótidos de longitud, adoptan 
una estructura en forma de horquilla (“la cabeza”). En las plan- 
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FIGURA VIH.7. Formación y transporte de los miaRN en plantas 
y animales. 


tas, el transcrito primario del miARN, también llamado Pri- 
miARN, es procesado por una enzima que corta este tipo de 
ARN de doble cadena, la cual se llama proteína del tipo Dicer 
(Dicer-like protein; DCL1) en conjunto con una proteína lla- 
mada HYL1 (Hyponastic leaves 1), para formar así el Pre- 
miARN; en el caso de los animales, las enzimas responsables de 
las mismas funciones se llaman Drosha y Pasha. Hasta aquí la 
formación de miaRN en plantas y animales es la misma lo úni- 
co que difiere es el nombre de las enzimas. A partir del siguien- 
te paso, la formación de los miARN es muy diferente aunque 
algunas de las enzimas que están involucradas tengan las mis- 
mas funciones. 

En el caso de las plantas, la horquilla del Pre-miarN es cor- 
tada por DCL1 para formar el doble miaRN y una enzima con 
actividad de metiltransferasa llamada HEN] le incorpora un 
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grupo metilo en cada extremo de la estructura. Estos grupos 
metilo son reconocidos por una proteína transportadora lla- 
mada Hasty que lleva al miarN del núcleo al citosol. En el cito- 
sol los grupos metilo son removidos y una helicasa separa la 
doble cadena para producir el miARN maduro, el cual es reco- 
nocido por la enzima argonauta (AGO). Ésta es la responsable 
de reclutar todo un complejo proteico para identificar los ge- 
nes blancos donde el miarRN maduro tiene su función final. 

En el caso de los animales, la horquilla del Pre-miARN no 
es cortada sino que el Pre-miarn, con todo y horquilla, es 
transportado del núcleo al citosol con la ayuda de la protei- 
na transportadora exportina. En el citosol, esta horquilla es 
cortada por la enzima Dicer para formar el doble miarn. La 
doble estructura del miaRN es desenrollada por una helicasa 
para obtener el miARN maduro, el cual es reconocido por AGO 
y sigue la misma ruta en la identificación de los genes blancos 
que el de las plantas. 

Es indudable que conforme avance la ciencia de la epigené- 
tica se encontrarán cada vez más similitudes y diferencias entre 
plantas y animales, las cuales pueden ayudar a entender más el 
misterioso mundo de las plantas y los humanos. 
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IX. Las diferencias que no vemos: ¿somos lo que 
nuestros abuelos comieron? 


Nature vs. nurture. Lo heredado frente a lo adquirido. 


Es cierto que los rasgos físicos los adquirimos de nuestros pa- 
dres, ya sea el color de los ojos o la forma de la nariz, pero ¿de 
dónde adquirimos nuestra personalidad o los talentos musica- 
les o académicos? ¿Acaso los adquirimos de nuestros padres o 
ya estaban predeterminados en nuestros genes y nosotros sólo 
los desarrollamos con nuestro estilo de vida y nuestra nutri- 
ción? Hoy sabemos que todo lo que hagamos no solamente nos 
afecta a nosotros sino que también afectará a nuestros hijos, 
nietos y hasta tataranietos. La creencia de que el alcohol, el 
tabaco, las drogas o los agroquímicos (fungicidas y pesticidas) 
solamente afectan, fisiológicamente hablando, a quienes los 
usan o consumen ha sido complementada con el descubri- 
miento de que también afecta a la salud de nuestra futura, y a 
veces hasta muy lejana, descendencia. Las variaciones fenoti- 
picas que son transmitidas a los nietos o bisnietos y que no 
vienen de cambios en la secuencia del ADN obedecen a los 
cambios en el funcionamiento de los genes debidos a las modi- 
ficaciones epigenéticas a consecuencia del medio ambiente en 
el que vivieron sus abuelos o bisabuelos. Por años, los genes 
han sido los principales protagonistas en el paso de las caracte- 
rísticas fenotípicas de una generación a otra, pero ahora ya se 
sabe que también participan variaciones no genéticas que pue- 
den ser heredadas. Existe una creciente evidencia de que las 
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modificaciones epigenéticas son transgeneracionales, esto es, 
que se heredan a través de múltiples generaciones, para dar lu- 
gar a un fenotipo. Algunos científicos han definido la trans- 
ferencia transgeneracional como un cambio en la fisiología de 
la progenie en respuesta a un estrés en los padres antes de que 
se llevara a cabo la fertilización. Ejemplos de estos casos son el 
color del pelaje en los mamíferos, el color de los ojos de la mos- 
ca, la simetría en las flores y la longevidad del nematodo C. ele- 
gans, el cual es el animal muticelular más simple y por ello ha 
sido usado como organismo modelo para explicar la genética 
del desarrollo. 

Los cambios epigenéticos producidos por químicos o por 
una alimentación deficiente ya se habían estudiado por mu- 
chos años, pero fue hace poco que se descubrió que esta memo- 
ria epigenética es transgeneracional. Así, la dieta de nuestros 
padres, incluso la de nuestros abuelos, puede influir en nuestro 
metabolismo, en nuestro comportamiento y hasta en nues- 
tra personalidad por medio de mecanismos epigenéticos (al- 
gunos de estos temas los abordaremos más adelante). A princi- 
pios de 2010 un estudio con ratas reveló que los padres alimen- 
tados con una dieta alta en grasas podían provocar problemas 
de salud en sus hijas, ya que algunos eventos epigenéticos sólo 
son heredados de madre a hija y no de madre a hijo. Otro estu- 
dio mostró que los genes de ratones cuyos padres habían sido 
alimentados con una dieta baja en proteínas, desde que deja- 
ron de amamantarse hasta que alcanzaron la madurez sexual, 
mostraban cambios en “cientos de genes” en el hígado de los 
descendientes de esos papás alimentados con pocas proteínas. 
Lo que esto demuestra, dicen los científicos, es que la infor- 
mación nutricional puede pasarse también por el esperma. De 
hecho, se ha comprobado que la cantidad de comida que el 
abuelo consumió entre los nueve y los 12 años de edad fue pri- 
mordial, dado que ésta es la edad en que los varones pasan por 
un periodo de crecimiento lento y es cuando forman las célu- 
las que darán lugar a los espermatozoides. Conforme estas 
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células se van formando, el epigenoma es copiado junto con 
el ADN y, puesto que los ladrillos importantes para construir el 
epigenoma vienen del alimento que los varones comieron, su 
dieta puede impactar directamente la fidelidad con que se co- 
pia el epigenoma; este epigenoma puede ser heredado a través 
del esperma en generaciones futuras. 

La falta de alimento en algunos lugares del mundo es real- 
mente preocupante por todas las implicaciones de salud que 
esto representa para las personas que la sufren. Con los nuevos 
descubrimientos se ha podido comprobar que las más grandes 
hambrunas en la historia —por ejemplo, las que ocurrieron en 
1928 y 1942 en China, las de 1932-1933 en la Unión Soviética y 
la de 1990 en Corea del Norte, donde murió cerca de un millón 
de personas— pueden tener consecuencias biológicas en las fu- 
turas generaciones. El hambre no puede afectar la secuencia de 
los genes, pero sufrir hambre puede hacer que los genes se acti- 
ven o se desactiven. El papel de la alimentación en la epigené- 
tica fue investigado en Holanda en uno de los capítulos más 
oscuros de la historia. En el invierno de 1944-1945 las fuerzas 
alemanas de ocupación bloquearon el suministro de alimentos 
como castigo a los holandeses y de pronto éstos se quedaron 
sin comida, lo que ocasionó la muerte de miles de personas. 
El bloqueo alimentario duró casi seis meses: los niños y las mu- 
jeres embarazadas resultaron fuertemente afectados. En un es- 
tudio realizado hace un par de años por la profesora Tessa 
Roseboom se reveló que las mujeres que se embarazaron du- 
rante la gran hambruna holandesa al final de la segunda Guerra 
Mundial (1944-1945) tuvieron descendencia con problemas de 
salud. Las enfermedades en la descendencia iban desde cálcu- 
los renales y aumento en la presión arterial hasta cáncer de 
mama. Además, las nietas de las mujeres embarazadas en aque- 
lla época presentaron infecciones en la vejiga y alergias al po- 
len. Los recién nacidos pocos meses después de la gran ham- 
bruna guardaron información en sus células para toda su vida. 
Otros científicos han descubierto que mujeres embarazadas en 
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épocas de hambruna presentan variaciones en el porcentaje de 
metilación de un gen que codifica para la síntesis de una hor- 
mona, la cual promueve el crecimiento durante la gestación y, 
por ello, los recién nacidos están muy por debajo del peso nor- 
mal. Se descubrió que la variación de este gen se conservaba 
hasta por seis décadas en personas que durante su desarrollo 
en el vientre materno fueron expuestas a 667 kcal diarias, a di- 
ferencia de sus hermanos que no fueron expuestos a esta limi- 
tante calórica durante la gestación. Una hambruna, por extre- 
ma que sea, no puede cambiar nuestro ADN, pero la mala 
nutrición puede activar o desactivar, de forma permanente, in- 
cluso los genes de los niños de la generación de la posguerra. 
Se hipotetiza que la malnutrición materna llevaría una malnu- 
trición fetal y esta última generaría una programación fetal, es 
decir, que el feto se prepara para adaptarse a un medio donde 
hay carencias nutricionales conduciendo a un fenotipo ahorra- 
dor que posteriormente se ve expuesto a una alta ingesta de ali- 
mentos, alto consumo de grasas y poco gasto de energía, lo que 
finalmente conduce a desórdenes metabólicos y enfermedades 
en la edad adulta, como obesidad, diabetes mellitus del tipo 2, 
hipertensión arterial, síndrome metabólico y enfermedades 
cardiovasculares. 

El desarrollo temprano del embrión es una etapa crucial 
para establecer y mantener marcas epigenéticas que se pueden 
conservar durante toda la vida del individuo o incluso heredar- 
las a las futuras generaciones, manifestándose de una manera 
desconocida. Entre los años cuarenta y setenta se tenía la creen- 
cia errónea de que el dietilestilbestrol (DES) no producía daños 
en el feto. Desafortunadamente, cuando las bebés que habían 
estado expuestas a este estrógeno sintético se convertían en 
mujeres adultas presentaban una probabilidad mayor de des- 
arrollar cáncer, tanto vaginal como del cuello del útero. Experi- 
mentos hechos en la progenie de ratones expuestos al DES pre- 
sentaron en la primera —e incluso en la segunda— generación 
alteraciones en las metilaciones del ADN que estaban correlacio- 
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nadas con la expresión de un gen anormal; de esta forma se so- 
porta la hipótesis de herencia epigenética transgeneracional de- 
bido a un compuesto químico. Estos ejemplos que hemos 
expuesto se deben a un factor o factores que afectan a la madre 
y se heredan a los hijos, pero ¿qué pasa con la epigenética cuan- 
do los hijos también son expuestos a esos compuestos, y así su- 
cesivamente? Por ejemplo, si la condición inductora, en este 
caso la exposición al DES, persiste, las marcas epigenéticas se 
pueden acumular de generación en generación, siendo así prác- 
ticamente imposible diluirlas o borrarlas totalmente en las ge- 
neraciones futuras. Uno de los tópicos más explorados en la 
epigenética transgeneracional es el efecto de deposición mater- 
nal de factores fisiológicos relevantes durante la formación del 
huevo o durante el embarazo sobre el fenotipo del descendiente. 
No sólo compuestos químicos como el DES pueden alterar la he- 
rencia epigenética; también se ha visto que la alimentación de 
una madre durante el embarazo altera el patrón epigenético 
de su hijo o hija aumentando así el riesgo de obesidad infantil. 

Se ha observado en ratones que la exposición a compuestos 
hipometilantes del ADN (como el bisfenol A, compuesto orgá- 
nico que se usa para la producción de plásticos) en etapas tem- 
pranas embrionarias o fetales puede estar asociada con mayor 
peso corporal en los recién nacidos, aunque sus efectos pueden 
prevenirse mediante el suplemento de una dieta con diferentes 
donadores de grupo metilo tales como ácido fólico o genisteí- 
na. En humanos, el efecto de la genisteína es interesante. La ge- 
nisteína, una isoflavona contenida en la soya, reactiva genes 
que se encuentran silenciados por metilaciones en el ADN a tra- 
vés de una inhibición directa de enzimas que incorporan gru- 
pos metilo a las citosinas del ADN. El ácido fólico se puede en- 
contrar en diferentes alimentos: nueces, semillas de girasol, 
levadura para pan, espinacas e hígado. Más comentarios sobre 
otros alimentos y los efectos epigenéticos en la salud se en- 
cuentran en el capítulo x1, “Salud, ejercicio y alimentación. La 
culpa de parte de mi obesidad la tiene la cromatina”. 
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Aunque el concepto de epigenética se conoce desde los 
años cuarenta, fue en 2003 cuando ocurrió el mayor avance en 
esta área trabajando con unos ratoncitos llamados agouti. Estos 
ratones tienen el gen Agouti que les confiere un pelaje amarillo 
y una obesidad poco usual. Si estos ratones se aparean, su des- 
cendencia es 100% obesa y amarilla. Sin embargo, un experi- 
mento que impactó al mundo científico de la genética fue el 
que realizó un grupo de científicos de la Universidad de Duke, 
en los Estado Unidos. La investigación consistía en que, des- 
pués de aparear a dos grupos de ratones agouti genéticamente 
iguales, y comprobar que las hembras estaban preñadas, a cada 
una se le suministraron diferentes dietas: una hembra preñada 
fue nutrida con una dieta rica en suplementos alimenticios, in- 
cluyendo ácido fólico y vitamina B12, mientras que la otra 
hembra preñada fue alimentada con una dieta pobre en nu- 
trimentos. Lo asombroso del experimento fue que los ratones 
que nacieron de la madre alimentada con una dieta rica en áci- 
do fólico eran cafés y delgados, mientras que los ratones na- 
cidos de la madre con dieta deficiente eran obesos y amarillos, 
como siempre había sucedido. El ácido fólico es un donador de 
grupos metilo y esto permite que el gen Agouti, que está rela- 
cionado con el color del pelaje del ratón se metile y, en conse- 
cuencia, se silencie, lo que provoca una coloración café en el 
pelo del ratón, un incremento en su agilidad y un peso adecua- 
do. Por otro lado, la mala alimentación en la madre provocó 
que el gen Agouti permaneciera desmetilado, es decir, que la 
citosina del ADN no se encontrara unida a un metilo, y por lo 
tanto se expresara así en todas las células. Esto provocaba una 
coloración amarilla en el ratón recién nacido, aumentando el 
grado de obesidad en la etapa adulta y con un grado de diabe- 
tes y cáncer avanzado (figura 1X.1). Así, ratones genéticamente 
idénticos pueden tener un fenotipo muy diferente y presentar 
problemas de salud tan radicales debidos a cambios epigenéti- 
cos causados en el vientre materno por la dieta de su madre. 
Los análisis genéticos de los ratones nacidos indicaban la pre- 
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FIGURA 1X.1. Ratones agouti. Una dieta rica en ácido fólico en ratas 

agouti preñadas tiene un efecto en la salud de los ratones recién naci- 

dos, mientras que una dieta pobre o no nutritiva durante la preñez 
causa la obesidad de la progenie. 


sencia del gen Agouti; sin embargo, estas investigaciones com- 
prueban que la alimentación tiene un papel fundamental en 
enfermedades con predisposición genética. 

En los humanos también se ha relacionado una dieta pobre 
durante el embarazo con un cambio en la expresión de algunos 
genes. Ésta puede ser la razón por la cual los hijos de madres 
que tuvieron una dieta deficiente durante el embarazo tienen 
mayor riesgo de presentar diabetes del tipo 2 y expresan un 
gen involucrado en el desarrollo del hígado, los riñones y los 
intestinos, llamado HNF4A, que es regulado por la dieta ma- 
terna a través de metilaciones en el ADN. Además, una dieta 
pobre aumenta el ritmo al cual estas modificaciones se acumu- 
lan durante el proceso de envejecimiento. En un experimento 
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que se realizó para probar esto se estudió primero el ARN de las 
células secretoras de insulina en el páncreas de las hijas de mu- 
jeres alimentadas bien y mujeres malnutridas en dos etapas de 
su vida: durante su juventud y durante su vejez. Cuando las dos 
hijas fueron comparadas entre sí se encontró una relación en- 
tre la desnutrición de la madre, la predisposición a la diabetes 
tipo 2 y la disminución en la expresión del gen HNF4A cuyos 
cambios en la expresión fueron a causa de cambios epigené- 
ticos. La conclusión fue que los cambios epigenéticos resultan- 
tes de la dieta materna producían una reducción en la expre- 
sión del gen, disminuyendo así la función del páncreas y, por 
ende, su capacidad para producir insulina. Si hoy en día una 
mujer se alimenta durante las primeras semanas de embarazo 
con pura comida chatarra, el embrión puede estar adaptándose 
al entorno en que va a nacer donde los alimentos nutritivos es- 
casean, lo que provocará que cambie su epigenética, favore- 
ciendo la expresión de unos genes y la represión de otros. Esto 
dará como resultado que el bebé nazca pequeño, con necesida- 
des de alimentación escasas, y que en un futuro, siendo adulto, 
aumenten las posibilidades de que desarrolle obesidad. 

El término epigenética, estrictamente usado y que fue defi- 
nido por Conrad Waddington en 1942, describe la interacción 
de los organismos con el medio ambiente, lo que resulta en un 
fenotipo particular, y esto ha sido comprobado varias veces. 
Sin embargo, lo que algunos científicos argumentan es que esta 
interacción con el medio ambiente repercute transgeneracio- 
nalmente. Así, no sólo lo que comieron nuestros abuelos, al pa- 
recer, tiene implicaciones biológicas en nosotros, sino que los 
ambientes en los que trabajaban o vivían tuvieron grandes re- 
percusiones en cómo algunos de nuestros genes se expresan 
ahora. Se ha comprobado que la exposición a ambientes tóxi- 
cos no sólo tiene efectos negativos para el que se expone a ellos, 
sino también para las siguientes tres generaciones. Las secuen- 
cias del ADN de un humano permanecen normalmente sin cam- 
bios, pero los compuestos cambian la manera en que los genes 


196 


se encienden o se apagan. Por ejemplo, efectos del pesticida co- 
nocido como DEET (N, N-dietil-meta-toluamida), ingrediente 
en los repelentes de insectos y que fuera usado durante la 
Guerra de Vietnam (1964-1975), pueden promover alteracio- 
nes epigenéticas por generaciones. Estudios en ratas embaraza- 
das han mostrado que el DEET puede afectar hasta la tercera 
generación, provocando pubertad temprana en las hembras y 
una disminución en el número de folículos ováricos. 

Cabe aclarar que, aunque comentamos ejemplos sobre los 
efectos negativos en la progenie, también la descendencia de 
organismos que estuvieron sujetos a algún tipo de estrés puede 
adquirir algunas características positivas; por ejemplo, desarro- 
llar la habilidad para responder de una manera más eficiente al 
estrés. Una gran ventaja que tiene la transmisión epigenética 
transgeneracional es preparar a la siguiente generación para re- 
tos ambientales presentes en las generaciones actuales, y en 
cuanto a alimentos de beneficio epigenético se encuentra el tan 
amado por unos y odiado por otros brócoli. El brócoli fue in- 
troducido en Francia desde Italia por la reina Catalina de Mé- 
dici (1519-1589). Investigaciones recientes han descubierto que 
el brócoli y otros vegetales de la misma familia, como el repo- 
llo xy la coliflor, contienen un compuesto llamado sulforafano. 
El sulforafano es un compuesto organosulfurado de origen na- 
tural que fue documentado por primera vez en 1992 por el 
doctor Paul Talalay, quien se hizo acreedor al premio Linus 
Pauling en 2005 por sus contribuciones al conocimiento del 
efecto anticancerigeno de este compuesto. Aunque este com- 
puesto ha demostrado ser eficiente para prevenir el cáncer, fue 
hace poco que se descubrió que es inhibidor de las enzimas 
deacetilasas de histonas (HDAC, por sus siglas en inglés) que re- 
mueven grupos acetilo de las histonas. Así, la inhibición de es- 
tas enzimas por el sulforafano ayuda a restablecer un balance 
en las acetilaciones en las histonas y esto da como resultado 
una apropiada función celular, lo cual es benéfico para el orga- 
nismo. No todos los efectos transgeneracionales son hereda- 
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bles, ya que algunos factores no epigenéticos en la naturaleza 
pueden ocurrir debido al estrés, como la acumulación de pro- 
teínas o metabolitos en el citoplasma y en los organelos en los 
gametos maternos que podrían alterar el desarrollo y la apa- 
riencia fenotípica de un organismo, y aunque son parte de la 
respuesta transgeneracional no son de naturaleza epigenética. 
Para que sea de naturaleza epigenética, la herencia transge- 
neracional debe ser el resultado de una apariencia fenotípica 
debido a la transferencia de marcas epigenéticas como las me- 
tilaciones en el ADN o las modificaciones en las histonas. 

No solamente se ha observado cómo influye la alimenta- 
ción de los humanos en las generaciones futuras por mecanis- 
mos epigenéticos sino también en otros organismos. El ejem- 
plo de cómo las larvas de las abejas se pueden desarrollar como 
reinas u obreras es simplemente maravilloso. Cuando una lar- 
va es destinada para ser reina, las abejas obreras la alimentan 
con jalea real una sustancia rica en proteína secretada de unas 
glándulas especiales ubicadas en la cabeza; en cambio, las lar- 
vas que se convertirán en obreras no son alimentadas con este 
exquisito manjar. Lo interesante radica en que tanto las larvas 
que serán reinas como las que se convertirán en obreras son 
genéticamente idénticas. Sin embargo, debido a la dieta con ja- 
lea real las reinas desarrollarán ovarios funcionales y grandes 
abdómenes para llevar los huevos, en tanto que las abejas obre- 
ras permanecerán estériles. Otro detalle interesante es que con 
el alimento de abejas reinas no solamente presentan el fenotipo 
de reina, regordeta y grande, sino que desarrolla también el 
comportamiento de una reina, como, por ejemplo, matar a las 
reinas rivales o realizar los sonidos de comunicación para apa- 
rearse. En una serie de experimentos en el laboratorio para des- 
cubrir qué era lo que hacía la jalea real en las larvas de las abe- 
jas para que éstas se formaran como reinas y no como obreras, 
los científicos descubrieron que la jalea real apaga la expresión 
de un gen clave llamado metiltransferasa del ADN. La metil- 
transferasa del ADN es una enzima muy estudiada en la epige- 
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nética puesto que agrega grupos metilo al ADN y de esta mane- 
ra silencia la expresión de los genes que han sido metilados. 
Cuando esta enzima está activa en las larvas de las abejas, los 
genes para ser reina están epigenéticamente silenciados (meti- 
lados) y la larva se desarrolla por defecto como obrera, pero 
cuando la jalea real apaga la producción de esta enzima ya no 
puede incorporar los grupos metilo en los genes y los que de- 
berían estar apagados son encendidos, lo que provoca que la 
suertuda larva se convierta en la reina de la colmena. 

Hasta el momento, aunque ha habido un gran avance para 
comprender la herencia epigenética, ésta sigue siendo un gran 
misterio. Lo que resulta fascinante desde el punto de vista de la 
epigenética es que algo que ocurrió en generaciones pasadas 
solamente produce un efecto biológico en generaciones futuras. 
Para entender por qué y cuándo las variantes celulares epige- 
néticas serán heredadas, necesitamos conocer, primero, las 
condiciones que promueven su inducción y su estabilidad en 
las futuras generaciones. La epigenética confiere memoria a las 
células, en las que deja marcas muy estables que se pueden pro- 
pagar en los primeros años de vida de las generaciones futuras. 
En un resumen general se debe decir que, cuidando las con- 
diciones alimenticias y ambientales de la madre, estaremos 
contribuyendo a un mejor desarrollo y a la epigenética de hi- 
jos, nietos y bisnietos. La epigenética puede tener un alcance 
sin precedente en la programación genómica durante el des- 
arrollo embrionario, probablemente a través de aproximacio- 
nes terapéuticas en la medicina regenerativa, que más adelante 
retomaremos. 
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X. La importancia de la epigenética en la evolución 


Nada tiene sentido en biología, si no es a la luz de la 
evolución. THEODOSIUS DOBZHANSKY 


La evolución es la rama de la biología que estudia los cambios 
que han sufrido los seres vivos a lo largo del tiempo y que han 
dado lugar a la diversidad de especies a partir de un ancestro 
común. Los genes son importantes en la evolución, no hay 
ninguna duda en ello, pero existe algo más que los genes. Nues- 
tros padres no sólo nos heredan sus genes para que tengamos 
unos ojos azules o negros; nos heredan sus metilaciones tam- 
bién para adaptarnos mejor a las condiciones ambientales a las 
que estaremos expuestos. Si las variaciones epigenéticas son en 
sí menos estables que las variaciones genéticas, ¿qué significa- 
do evolutivo tienen en primer lugar? Desde una perspectiva 
evolutiva, los mecanismos de transmisión heredados se rela- 
cionan con el concepto de caracteres adquiridos propuesto por 
Lamarck. Jean-Baptiste Pierre Antoine de Monet, caballero 
de Lamarck (1744-1829), fue un evolucionista francés que for- 
muló la primera teoría de la evolución biológica y acuñó el tér- 
mino biología como “la ciencia de los seres vivos”. Un dato cu- 
rioso es que en el año en que nació Charles Robert Darwin 
(1809), Lamarck publicó la primera teoría de la evolución: 
Philosophie zoologique ou exposition des considérations relatives 
a histoire naturelle des animaux [“Filosofia zoológica o expo- 
sición de las consideraciones relativas a la historia natural de 
los animales”]. 
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La tensión que se formó entre las teorías lamarckista y 
darwinista alcanzó oposiciones trancendentales, incluso en el 
campo de la biomedicina. Las teorías de Lamarck enfatizaban 
el comportamiento del sistema inmune y de las modificaciones 
epigenéticas de ciertas anomalías hereditarias. Las teorías de 
Darwin residían en los efectos de la resistencia de los antibióti- 
cos y en el principio de la selección natural. Si comparamos las 
teorías de Darwin y Lamarck encontraremos importantes dife- 
rencias. Por ejemplo, Darwin, en su magnífica obra El origen de 
las especies, menciona que el proceso del cambio es gradual y 
continuo y que no se produce a saltos discontinuos o a saltos 
súbitos; también recalca que el cambio evolutivo es resultado 
del proceso de la selección natural. Por su parte, Lamarck men- 
ciona en sus teorías que en todos los organismos existe un im- 
pulso interno que los lleva instintivamente hacia la perfección 
y que los cambios en el ambiente provocan en los organismos 
nuevas necesidades que son heredables. El clásico ejemplo para 
probar sus teorías, tanto las de Darwin como las de Lamarck, 
es el de la evolución de las jirafas. Darwin, en su teoría, desa- 
rrolló la idea de que la variabilidad que existe en las poblacio- 
nes hizo aparecer entre las jirafas antiguas individuos con el 
cuello y las patas delanteras más largas y que estos caracteres se 
transmitieron a su descendencia, ya que sólo las que alcanza- 
ban las copas más altas de los árboles eran las que sobrevivían. 
Por otro lado, Lamarck decía que las jirafas han logrado sus 
cuellos largos porque el estiramiento adquirido por el ejercicio 
continuo de comer las hojas en las ramas más altas de los árbo- 
les se transmitió a la descendencia. Así, este proceso, que se re- 
pitió generación tras generación, provocó la formación de la 
especie que hoy conocemos. Muchos científicos ridiculizaron 
la teoría de Lamarck sobre las jirafas e incluso decían “estira tu 
cuello si quieres convertirte en una jirafa”. Sin embargo, 50 
años después Darwin no desechó del todo la teoría de Lamarck 
sobre la herencia de los caracteres adquiridos; incluso declaró 
en algún momento que “variaciones de todas las clases y gra- 
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dos son directa o indirectamente causadas por las condiciones 
de vida a las que cada individuo ha sido expuesto y, más espe- 
cialmente, sus ancestros”. 

Es un tanto irónico decirlo, pero la teoría de la evolución 
está desarrollándose con la incorporación de nuevos conceptos 
como la epigenética y la evolución de las teorías de la herencia 
de caracteres adquiridos de Lamarck. El resurgimiento de estas 
teorías lamarckianas ocurre gracias a los nuevos descubrimien- 
tos de los mecanismos epigenéticos. En el capítulo anterior co- 
mentamos que los cambios epigenéticos son transmitidos de 
padres a hijos y que pueden ser altamente influenciados por el 
medio ambiente, lo cual es un concepto clave en la teoría de la 
evolución de Lamarck. Hoy en día el impacto de la epigenética y 
sus mecanismos de herencia en la filosofía de la biología y en las 
teorías evolutivas es más profundo. La incorporación de la epi- 
genética transgeneracional a la teoría evolutiva extiende la vi- 
sión del concepto de evolución. 

Un ejemplo maravilloso, y muy interesante, es cómo los 
reptiles determinan su sexo dependiendo de la temperatura a 
la que se exponen cuando están dentro del huevo. Lo intere- 
sante radica en que el ADN del embrión ya cuenta con toda la 
información del organismo bien establecida antes de que se de- 
termine si será macho o hembra. Sin embargo, es la expresión 
de los genes respecto a la temperatura lo que hace la diferen- 
cia. Los científicos han descubierto que la temperatura puede 
estar ocasionando la expresión de genes que producen enzi- 
mas que tienen un efecto directo en la cantidad de hormonas 
producidas durante la embriogénesis, por lo que se ha pro- 
puesto que el sexo de algunos reptiles es determinado por fac- 
tores epigenéticos. 

La determinación sexual es de importancia central para la 
propagación de una especie y es en el embrión donde se inicia 
la diferenciación de machos y hembras. En algunos reptiles, in- 
cluyendo todos los cocodrilos, la mayoría de las tortugas y al- 
gunas lagartijas, la temperatura de los huevos durante el periodo 
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de incubación en el nido determina el sexo de los organismos 
que salen del huevo. La diferencia de las gónadas en estas espe- 
cies es sensible a la temperatura de incubación durante un pe- 
riodo crítico del desarrollo embrionario. En las tortugas, por 
ejemplo, las hembras se forman a una temperatura de 31 *C, 
mientras que los machos se desarrollan a una temperatura más 
baja, 26 °C. Sin embargo, el caso de los cocodrilos es totalmen- 
te diferente, pues bajas temperaturas en los nidos promueven 
la producción de hembras, mientras que las altas producen 
machos. La gran variación de estas fluctuaciones de tempera- 
tura entre animales de especies estrechamente relacionadas en- 
fatiza la pregunta sobre la importancia evolutiva de los reptiles. 

La determinación sexual es un fenómeno muy importante 
en la evolución biológica, porque no sólo afecta las proporcio- 
nes de machos y hembras en una población, que es lo que diri- 
ge cualquier respuesta evolutiva, sino que además asegura el 
éxito de la especie. Los mecanismos de la determinación se- 
xual, originados por el medio ambiente, permiten la posibili- 
dad de una rápida adaptación de las proporciones de machos y 
hembras en una población de ambiente variable. Hoy en día, 
con los cambios globales del clima, necesitamos concientizar- 
nos acerca del hecho de que, dada la posibilidad de un mayor 
aumento en la temperatura debido al calentamiento global, las 
especies en peligro de extinción o amenazadas terminarán 
desapareciendo puesto que solamente un sexo será el domi- 
nante. El cambio en la temperatura también afectará los ciclos 
de reproducción de algunos reptiles, ya que éstos podrían ade- 
lantar o atrasar su comportamiento de anidación evitando 
temperaturas elevadas o muy bajas, lo que produciría un sesgo 
en los sexos. 

Algunos cambios más drásticos en las especies provocados 
por el cambio climático serían migraciones geográficas o sim- 
plemente la extinción de determinada especie. En relación con 
esto, existe una hipótesis que sugiere que fue así como los di- 
nosaurios se extinguieron hace ya más de 65 millones de años. 
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El médico Sherman J. Silber, del Centro de Infertilidad de Saint 
Louis, en el estado de Misuri, Estados Unidos, publicó un tra- 
bajo en 2010 en el que argumenta que, debido a que los dino- 
saurios posiblemente tenían una reproducción muy parecida a 
la de los cocodrilos, en la que la determinación sexual se debía 
a la temperatura, éstos tuvieron severos problemas cuando el 
medio ambiente cambió después de la caída del meteorito en la 
península de Yucatán. Silber menciona que, al caer, el meteori- 
to provocó erupciones volcánicas y cambios en la temperatura 
en el mundo, lo cual ocasionó que en las especies que quedaron 
vivas se produjera un sesgo en el sexo, ocasionando que los di- 
nosaurios fueran desapareciendo poco a poco por la disminu- 
ción de la población de hembras, pues al no tener los dinosau- 
rios machos con quien reproducirse, la especie pereció. Esta 
hipótesis de Silber ha sido muy debatida, y algunos científicos 
argumentan que los dinosaurios, al pertenecer a una especie 
muy cercana a la de las aves, en la que la determinación del 
sexo ya está preestablecida por los cromosomas sexuales, es to- 
talmente improbable que la extinción de los dinosaurios se 
haya debido a un sesgo sexual en la población a causa de los 
cambios en la temperatura del ambiente. Cierto o no, lo que se 
ha supuesto sobre la extinción de los dinosaurios, como conse- 
cuencia de un sesgo en la proporción de machos y hembras de- 
bido a los cambios en el clima después de la caída del meteorito 
en la península de Yucatán, es que el sexo de algunos reptiles 
puede ser modificado a causa de las condiciones del medio y 
que muy probablemente la epigenética esté relacionada, lo que 
le da, de este modo, un papel relevante en la evolución de estos 
organismos. 

La epigenética no sólo se ha destacado en la evolución ani- 
mal, sino también en la de las plantas. Por ejemplo, en estudios 
de Arabidopsis thaliana, cuyo genoma fue secuenciado en el 
año 2000, se ha demostrado que la metilación en el ADN, uno 
de los mecanismos epigenéticos más estudiados, puede generar 
una vasta variación en características cuantitativas ecológicas 
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importantes, como la altura de la planta, los tiempos de flora- 
ción y de germinación, así como la resistencia a patógenos. 
Una característica distintiva de estas plantas es que son genéti- 
camente idénticas y en lo único que difieren es en el grado de 
metilación que tiene su ADN en varios sitios del genoma. Los 
científicos observaron que estos patrones diferenciales de meti- 
lación en el genoma de A. thaliana permanecían estables al 
menos durante ocho generaciones, y aunque esto se estudió en 
condiciones de laboratorio es muy probable que en algunas 
plantas silvestres puedan darse patrones de metilación que per- 
manezcan por varias generaciones debido a los cambios am- 
bientales, evolucionando así la especie. 

En las plantas, la herencia y la evolución han tomado una 
perspectiva sobresaliente con el fenómeno epigenético llamado 
paramutación. La paramutación se refiere a la transferencia de 
la información epigenética, la que no se encuentra en la se- 
cuencia del ADN, en alelos específicos para ocasionar el silen- 
ciamiento heredable de uno de los alelos dominantes por ac- 
ción del otro alelo recesivo; es decir, que en la epigenética el 
débil le puede ganar al fuerte. El cómo se heredan las caracte- 
rísticas de los genes dominantes y recesivos fue propuesto por 
Mendel en las leyes de la herencia también conocidas como le- 
yes de Mendel. 

Las bases moleculares de la paramutación se han estudiado 
mucho en ratones y casi exclusivamente en maíz (figura X.1). 
Royal Alexander Brink (1897-1984) fue el primero en descu- 
brir e investigar la paramutación en esta planta, la cual fue re- 
portada por primera vez en 1956. Pero no fue sino hasta 1973 
cuando definió el concepto de paramutación como “una altera- 
ción entre alelos de genes que llevan a cabo cambios heredables 
en la expresión génica”. La existencia de la paramutación reta 
los paradigmas tradicionales en cuanto a cómo son regulados y 
heredados los genes. El ejemplo clásico de paramutación en 
maíz es el del alelo llamado b1, el cual codifica un factor de 
transcripción que promueve la biosíntesis de unos pigmentos 
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FIGURA X.1. El principio de paramutación en el maíz. 


llamados antocianinas (del griego ávos [ánthos], que significa 
flor, y kváveóc [kyáneos], que significa azul). Estos pigmentos 
se hallan dentro de las células vegetales y son los principales 
responsables de conferir la coloración rojo, azul, violeta o púr- 
pura a las hojas, las flores y algunos frutos como las bayas. 

En los estudios realizados para investigar la paramutación 
en el maíz se reportó que las plantas que tenían expresión ele- 
vada de B1 (dominante) eran de un color púrpura oscuro, 
mientras que las plantas con una baja expresión de b1 (débil) 
tenían una coloración lila pálido. Sin embargo, tanto las plan- 
tas B1 como las b1 tenían la misma secuencia de ADN y esto 
contradecía la genética tradicional, que se define por la dife- 
rencia en las secuencias de ADN; además, el modo de herencia y 
dominancia diferían entre estas plantas. Si las plantas que te- 
nían los dos alelos, el b1 y el B1, se cruzaban con una planta 
que tuviera sólo el alelo B1, éste se convertía en el alelo b1 y la 
planta tomaba la coloración lila. Curiosamente, este nuevo ale- 
lo era igual de capaz que el débil de cruzarse con uno fuerte y 
seguir produciendo b1 en generaciones subsiguientes. Estudios 
epigenéticos demostraron que, aunque las plantas de color 
púrpura oscuro (alelo fuerte B1) y las de color lila pálido (alelo 
débil b1) eran idénticas en secuencia, el ADN del B1 tenia un 
patrón diferente de metilación y su cromatina se encontraba en 
una estructura más abierta, lo que favorecía la transcripción 
de genes; en contraste con el patrón de metilación del alelo b1. 
Si una planta con tanto significado cultural y agronómico 
como el maíz presenta este tipo de herencia, y aunque se re- 
quieren más experimentos para demostrarlo, es muy proba- 
ble que la epigenética haya estado involucrada en la evolución 
del maíz, puesto que la evolución requiere variación en las ca- 
racterísticas heredables y esta variación heredable puede ser 
alcanzada por otros métodos diferentes de los ya muy estudia- 
dos cambios o mutaciones genéticas. 

Otro evento muy importante en la evolución, de las plantas 
sobre todo, y en el que la epigenética influye de manera impor- 
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tante, es la floración. Si nos remontamos a 430 millones de 
años, la Tierra ya estaba habitada por plantas; Hace 350 millo- 
nes de años las plantas terrestres produjeron las primeras gim- 
nospermas. Pasaron más de 200 millones de años para que 
aparecieran las plantas con flores, las angiospermas. La flora- 
ción es el evento más bello de las plantas, a quién no le gustan 
los jardines llenos de flores hermosas de todos colores en pri- 
mavera. Para que se lleve a cabo la floración en primavera se 
requieren dos eventos muy importantes: el primero, que du- 
rante el invierno las temperaturas bajen y las horas de luz solar 
disminuyan, lo cual ocasiona que un gen que normalmente se 
encuentra encendido en otoño, que inhibe la floración en esta 
época del año, se apague durante el invierno. Esto permite que 
se lleven a cabo una serie de reacciones químicas y biológicas 
que promueven que la planta florezca en primavera. Los cientí- 
ficos han descubierto que, para que este gen de la floración se 
apague y se encienda, es necesaria la incorporación de grupos 
metilo y acetilo en las histonas para lograr así controlar que la 
floración no ocurra fuera de tiempo; esto lo abordaremos con 
más detalle en el capítulo xv. 

En cuanto a la evolución y la epigenética en humanos se 
puede decir que la epigenética ahora se convierte en una revo- 
lución en la evolución. Si, como vimos anteriormente, los 
efectos epigenéticos de nuestros abuelos pueden mantenerse a 
veces sólo hasta la segunda o tercera generación, ¿qué relevan- 
cia tiene entonces en la evolución del hombre? Puesto que los 
patrones de metilación a todo lo largo del genoma son hereda- 
bles, constituyen un mecanismo epigenético heredable muy 
importante que está sujeto a la evolución por selección natu- 
ral. El grado de variación de los patrones de metilación es ge- 
neralmente mayor que la variación que se encuentra sólo en la 
secuencia del ADN, por lo cual la evolución de estos patrones 
pudiera ser más rápida que la de la evolución genética. Sin em- 
bargo, un cambio en la metilación de manera rápida, como 
consecuencia del medio ambiente variable, puede dar lugar a 
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un nuevo fenotipo que a través de los años termine generan- 
do un organismo más adaptado y desarrollado para sobrevivir 
y reproducirse en ese nuevo entorno. Aunque la epigenética es 
un campo nuevo, que en algunos casos ha sido muy promo- 
cionado dadas las grandes repercusiones en la biología y la me- 
dicina, existen muchos científicos que dicen que la epigenética 
no es importante en la evolución humana. Sin embargo, des- 
pués de todo, la impronta diferencial, como sucede en anima- 
les machos y hembras, puede ser una estrategia muy sólida en 
la evolución para alterar la expresión de los genes en condicio- 
nes de selección. La evolución como nosotros la conocemos, la 
que se refiere a un conjunto de cambios o transformaciones a 
través del tiempo que origina una diversidad en las especies 
que mejor se han adaptado a ese cambio, sea el cambio lento o 
rápido, puede complementarse con las investigaciones epige- 
néticas en los organismos. Con todas las modificaciones am- 
bientales relativamente rápidas que hemos sufrido en los últi- 
mos años, ¿sería sensato pensar que estamos en un proceso de 
evolución epigenética? Bueno, si tomamos la información que 
existe hasta el momento, la respuesta puede ser sí, ya que los 
que mejor se adapten a esas condiciones del ambiente podrán 
evolucionar desarrollando características fenotípicas que sus 
ancestros no tenían, y si consideramos que nuestra epigenética 
cambia debido a las condiciones ambientales, y que generación 
tras generación esas marcas epigenéticas pueden ser hereda- 
das, entonces la epigenética sí tiene un papel importante en la 
evolución. 
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XI. Salud, ejercicio y alimentación 


La primera riqueza es la salud. 
RALPH WALDO EMERSON 


La obesidad es una enfermedad crónica caracterizada por acu- 
mulación excesiva de grasa en el organismo y está ligada a una 
amplia gama de patologías asociadas, como la diabetes, la hi- 
pertensión arterial y las enfermedades cardiovasculares. Según 
la Organización Mundial de la Salud (oms), la obesidad se 
mide por el indice de masa corporal (imc), que es la relación 
entre el peso y la talla de un individuo (kg/m). Cuando el imc 
es superior a 25 kg/m? se considera como sobrepeso y a par- 
tir de un Imc de 30 kg/m” es valorado como obesidad. 

En México la obesidad es un problema muy importante de 
salud pública y mortalidad, que quita la atención de otras en- 
fermedades al ocupar al menos de 10% del presupuesto desti- 
nado al sector salud. Se ha convertido en la primera enferme- 
dad no infecciosa de la historia, una epidemia que afecta tanto 
a los países industrializados como a aquellos en vías de des- 
arrollo. Se sabe que hay varios factores que pueden estar impli- 
cados en este padecimiento, como los factores genéticos, 
endocrinólogos, ambientales, nutricionales y el sedentarismo. 
Hoy en día, 12% de la población mundial, es decir, 500 millo- 
nes de personas, son consideradas obesas y cada año en el 
mundo mueren 2.8 millones debido al sobrepeso o a la obesi- 
dad. Nuestro país tiene hoy 70 millones de enfermos de obe- 
sidad. Según el doctor José Ángel Córdova Villalobos, quien 
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fuera titular de la Secretaría de Salud hasta marzo de 2012, el 
problema de la obesidad tendrá un costo para México de por lo 
menos 150000 millones de pesos en los próximos 10 años, por 
los gastos que implicará tratar las enfermedades crónicas que 
genera la obesidad, como la hipertensión arterial, la diabetes 
tipo 2, enfermedades cardiacas y hasta cáncer. Además, la obe- 
sidad ocasiona un desbalance en los niveles de colesterol, in- 
somnio, infertilidad, insuficiencia venosa, dificultades para 
respirar e incontinencia urinaria. 

La diabetes mellitus es una enfermedad metabólica que en 
la mayoría de los casos está muy ligada a la obesidad y en la 
que los niveles de glucosa (azúcar que proviene de los alimen- 
tos) de la sangre están muy altos. En las personas saludables, la 
glucosa viaja por la sangre para llegar a las células de cada parte 
de nuestro cuerpo y así poder darles la energía que necesitan, 
pero la glucosa no puede entrar en las células por sí sola: nece- 
sita una hormona llamada insulina, la cual es la señal que per- 
mite la movilización de la glucosa que se encuentra en la sangre 
hacia el interior de las células. En las personas diabéticas la glu- 
cosa no es transportada de la sangre a las células, lo que ocasio- 
na severos problemas metabólicos. La diabetes se clasifica en 
tres tipos: la diabetes tipo 1, en la que el cuerpo no produce in- 
sulina; la tipo 2 es la más común y se presenta cuando el cuerpo 
no produce o no usa la insulina adecuadamente, y la diabetes 
gestacional, que es inducida por el embarazo. Hoy en día es alar- 
mante el aumento en las muertes relacionadas con la diabetes y 
enfermedades hipertensivas en México (cuadro X1.1). 

Nuestros cuerpos renuevan constantemente sus células 
mediante la división celular y los materiales para construir to- 
dos los constituyentes del cuerpo provienen de la comida. La 
comida es necesaria para la mente y el cuerpo pero también 
puede afectar nuestra apariencia. Cuando una persona empie- 
za a aumentar su peso normal debido a la acumulación de gra- 
sa y presenta principio de obesidad, es muy común que el nu- 
triólogo le recomiende hacer ejercicio y tener una dieta más 
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CUADRO X1.1. Principales causas de muerte en México 


Causa de muerte 2000 2004 2008 
Diabetes mellitus 10.7% 13.2% 14% 
Enfermedades cardiovasculares 5.8% 5.7% 5.6% 
Enfermedades hipertensivas 2.2% 2.6% 2.9% 
Infecciones respiratorias 3.3% 3.0% 2.8% 


Sistema Nacional de Información en Salud (www.sinais.salud.gob.mx). 


saludable, la cual combina de forma adecuada los carbohidra- 
tos, las grasas y las proteínas, pero ¿por qué es importante ha- 
cer ejercicio y tener una dieta balanceada? ¿Acaso no basta con 
cerrar la boca para no comer y en tres o cuatro días baje ya los 
tres kilos que tengo de más? La respuesta a esta última pre- 
gunta es no. 

Una persona con principios de obesidad u obesidad avan- 
zada no puede de la noche a la mañana dejar de comer y espe- 
rar a que su organismo no haga nada ante tal descompensación 
alimentaria. Normalmente, cuando sucede esto el cuerpo envía 
señales al cerebro para decirle que está en una etapa de austeri- 
dad y que entonces no gaste más energía porque necesita con- 
servarla en los tiempos de hambruna que ha comenzado a per- 
cibir; a lo cual el cerebro responde de tal manera que, aunque 
sólo se beba agua, simplemente no se puede bajar de peso. La 
mejor manera de hacerlo es siguiendo las instrucciones que in- 
dica el médico o el nutriólogo, y esas instrucciones siempre tie- 
nen dos puntos clave para perder los kilos de más: ejercicio y 
una dieta saludable. Sin embargo, la realidad es que no a todos 
les gusta hacer ejercicio, sobre todo en época de calor o frío, y 
menos comer “saludablemente”, pero ¿qué pensarías si te dijera 
que dependiendo de lo que comas y del tiempo que hagas de 
ejercicio tu epigenética cambia y modifica algo más que tu gra- 
sa corporal? El ejercicio no sólo te hace perder los kilitos de 
más, sino también las metilaciones de más en los genes meta- 
bólicos más importantes en el transporte de glucosa. Recorde- 
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mos que en temas anteriores mencionamos que la epigenética 
se hereda por varias generaciones, por lo que tus nietos o tus 
bisnietos van a agradecerte o reclamarte lo bien que trataste a 
tu cuerpo ahora mismo. La dieta influye en la activación y des- 
activación de los genes y el medio ambiente tiene un impacto 
importante en los genes que, como ya vimos, pueden transmi- 
tirse a las generaciones futuras. 

La cromatina, como parte fundamental de los cromosomas 
que constituyen toda la información genética y epigenética de 
los organismos eucariotas (del griego ev, eu, que significa “bue- 
no o correcto”, y de kápvov, káryon, núcleo”), ha sido muy est- 
udiada para investigar alteraciones en su estructura relaciona- 
das con varias enfermedades, como el cáncer, síndromes del 
sistema inmune y otras enfermedades en los humanos que po- 
tencialmente pueden ser reversibles. Estudios sobre la epige- 
nética en la obesidad han revelado que algunos genes involucra- 
dos en la obesidad son epigenéticamente regulados. Como 
mencionamos en los primeros temas, la epigenética es definida 
como el estudio de los cambios heredables en la expresión gé- 
nica que ocurren en la ausencia de un cambio en la secuencia 
del ADN. Estos cambios incluyen la metilación en el ADN, las 
modificaciones covalentes en las histonas y el plegamiento de 
la cromatina. La epigenética es muy dinámica, ya que cambia 
en respuesta al consumo de diferentes alimentos, al ejercicio y 
a la edad de la persona. 

Algunos científicos han observado que cambios en los pa- 
trones de la metilación del ADN podrían ser el resultado de una 
influencia recíproca de varios factores alimenticios y ambien- 
tales, y también podría ser una fuente de diferencias interindi- 
viduales con respecto a un desarrollo en la susceptibilidad a la 
obesidad u otras enfermedades metabólicas. En 2009 se repor- 
tó que existe una relación entre la obesidad y la regulación epi- 
genética de la expresión génica en células sanguíneas de per- 
sonas entre las edades de 24 y 41 años. Se descubrió que la 
respuesta exitosa a una dieta hipocalórica, esto es, baja en calo- 
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rías, podría estar relacionada con una baja metilación en el 
ADN de un gen involucrado en la resistencia a la insulina llama- 
do factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés) en 
las células sanguíneas que está correlacionado con la disminu- 
ción en el peso de las personas. Este descubrimiento ha contri- 
buido al establecimiento de dietas personalizadas usando la 
baja metilación de este gen como un marcador para la pérdida 
de peso. En otro estudio realizado con 45 personas obesas y 46 
personas delgadas se determinó que hay dos genes que están 
diferencialmente metilados en individuos obesos que no lo es- 
tán en individuos delgados (figura x1.1). Los niveles de metila- 
ción en dos genes involucrados en la señalización en el des- 
arrollo de la diabetes también fueron mayores en las personas 
obesas que en las personas delgadas. Así, el alto grado de meti- 
lación de estos genes puede ser correlacionado con la obesidad 
del individuo. También se ha visto que, si se tiene una dieta alta 
en grasas por cinco días, los niveles de metilación en genes re- 
lacionados con el metabolismo son afectados de manera signi- 
ficativa. Los científicos no saben cómo se codifica y cómo se 
pasa esta información a través de las generaciones, pero creen 
que estudios futuros podrían arrojar información importante 
sobre los cambios metabólicos que provocan enfermedades a 
través de generaciones, como la diabetes. 

En cierto modo es verdad que no puedes cambiar la secuen- 
cia de tu ADN o una posible predisposición a ciertas enferme- 
dades, pero lo que sí puedes cambiar es la activación o inacti- 
vación de tus genes por medio de la epigenética. Si tu genética 
“dicta” que tienes una predisposición a la diabetes o problemas 
cardiovasculares, tu epigenética va a “decidir” expresarla o no 
dependiendo del ambiente al que expongas tu organismo. La 
influencia de nuestro estilo de vida es básicamente lo que acti- 
va O desactiva nuestros genes y nos hacen lo que somos. Son 
cada vez más las investigaciones acerca del efecto del ejercicio 
continuo sobre la epigenética en humanos. 

Un grupo de científicos japoneses investigó el efecto del 
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FIGURA X1.1. La epigenética en la obesidad. La metilación de algunos 
genes relacionados con el metabolismo son afectados con una dieta alta 
en grasas. 


ejercicio en la metilación del ADN en humanos; se realizó una 
comparación de jóvenes de 18 a 22 años y personas adultas con 
un rango de edad de 40 a 87 años que no hacían ejercicio y per- 
sonas adultas de 41 a 86 años que realizaban algún tipo de ejer- 
cicio. Lo que el estudio reveló fue que los jóvenes tenían más 
metilaciones, es decir, que la cromatina estaba en una confor- 
mación más compacta, en un gen que está involucrado en la 
respuesta inmune a las infecciones, comparado con el mismo 
gen de los adultos que no hacían ejercicio, lo que indica una 
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mayor expresión de este gen en la gente adulta; es decir que los 
adultos eran más propensos a enfermarse que los jóvenes. Sin 
embargo, cuando al grupo de adultos se les puso una rutina de 
ejercicio por seis meses, los niveles de metilación en este gen se 
incrementaron casi a la misma altura que los de los jóvenes, 
resultado que se reflejó en su sistema inmune y su salud física. 

Años después, en 2012, se realizó otro experimento, ahora 
con 14 hombres y mujeres sanos antes y después de hacer 
ejercicio, y los resultados mostraron que algunos genes meta- 
bólicos involucrados en el transporte de glucosa, muy impor- 
tantes en la diabetes, estaban desmetilados después del ejerci- 
cio; es importante recordar que una desmetilación en el ADN 
significa que los genes se pueden expresar ya que la cromatina 
se encuentra en una conformación más relajada o abierta, lo 
cual favorece la transcripción. Antes se creía que cuando una 
célula alcanzaba la madurez, ya sea una célula de grasa o muscu- 
lar, su epigenética era muy estable y no cambiaba, pero lo que 
se ha descubierto es que el ejercicio puede cambiar el estado de 
metilación del genoma en las células musculares. Así, cuan- 
do las 14 personas del experimento se encontraban en reposo, 
sus genes involucrados en el metabolismo para producir ener- 
gía estaban apagados por los grupos metilo que impedían a la 
maquinaria de la transcripción “leer” el mensaje. Lo interesante 
radica en que un poco de ejercicio provocó que se removieran 
estos grupos metilo para que pudieran expresarse los genes, y 
el cambio increíble y rápido que se observó en los genes, con 
sólo unos minutos de actividad física, ha dejado a los cientí- 
ficos sorprendidos con las implicaciones médicas que estos 
hallazgos representan. Pero lo más relevante del estudio fue 
que, cuanto mayor ejercicio, eran mayores las desmetilacio- 
nes que se producían, y es un tanto lógico pensar que si se rea- 
liza el ejercicio de manera continua y disciplinada por unos 
años se podrán conservar parte de esos patrones de metilacio- 
nes para que la enfermedad no se presente aunque se tenga 
predisposición a ella. Como se puede observar, el ejercicio es 
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uno de los factores ambientales que pueden modificar los pa- 
trones de metilación en el ADN, protegiendo así al organismo 
de enfermedades como la diabetes. 

A finales de marzo de 2012 un grupo de científicos austra- 
lianos observó que practicar tai chi, un arte marcial chino, 
cambiaba de manera positiva la epigenética de las personas. 
Los científicos compararon un grupo de mujeres que regular- 
mente practicaban tai chi con otro que nunca lo practicó y en- 
contraron diferencias epigenéticas en tres cromosomas relacio- 
nados con mecanismos biológicos importantes. La conclusión 
del estudio fue que esta práctica puede promover la salud y te- 
ner efectos terapéuticos por medio de la metilación que se pro- 
duce en el ADN. Aunque los mecanismos de cómo se metila el 
ADN con esta práctica tradicional china se desconocen, es una 
más de muchas investigaciones que se suma al beneficio del 
ejercicio en la salud por mecanismos epigenéticos. 

Además del ejercicio, la alimentación es fundamental en la 
regulación epigenética que puede tener repercusiones en el 
organismo. La ingesta de alimentos es una parte primordial 
para nuestro desarrollo y nuestra salud; incluso desde que na- 
cemos somos alimentados con la leche materna que es rica en 
carbohidratos, proteínas, grasas, vitaminas, minerales, hor- 
monas y anticuerpos que le servirán al recién nacido para un 
desarrollo sano. 

Nuestra alimentación ha cambiado a lo largo de la historia; 
antes se consumían más frutas, verduras y una variedad de car- 
nes de animales criados incluso en los patios de las casas. La 
gente casi no comía productos con alto contenido de carbohi- 
dratos o grasas, que ahora sabemos que son los principales 
protagonistas de la obesidad. Los refrescos embotellados no 
existían y la gente bebía productos más orgánicos y naturales. 

La obtención y preparación de los alimentos, antes de que 
existieran los refrigeradores y los hornos de microondas, favo- 
recían la actividad física y el consumo de alimentos más frescos 
y nutritivos. Normalmente, las familias se reunían alrededor de 
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la mesa para comer antes de que el jefe de la casa regresara a 
trabajar y que el ama de casa empezara nuevamente su jornada 
de cocinera para tener lista la cena, la cual incluso llevaba ho- 
ras prepararla y no los tres minutos que tarda el horno de mi- 
croondas. Las abuelas cuentan que tenían que levantarse a las 
tres de la mañana para tener listo el desayuno; era una época 
de mucha actividad física en la que resultaba muy raro encon- 
trarse con una persona obesa por las calles. Actualmente, el 
consumo excesivo de alimentos no nutritivos, procesados o 
“chatarra”, las horas frente al televisor o la computadora y el se- 
dentarismo extremo entre niños y jóvenes pueden progra- 
mar de por vida sus sistemas metabólicos de lípidos e incre- 
mentar la incidencia de enfermedades como la diabetes, la 
obesidad o el cáncer. El premio Nobel de Física 1971, Dennis 
Gabor, en su libro Inventing the Future [Inventando el futuro], 
destaca que nuestra civilización se enfrenta al peligro de la 
Edad del Ocio, y aunque es un libro de ciencia ficción, al pare- 
cer no estamos muy lejos de que sea una realidad, ya que ahora 
las máquinas realizan el trabajo que antes hacíamos las perso- 
nas y nos estamos estancando en una vida sedentaria. 

Los alimentos de donde extraemos los componentes bási- 
cos que nuestro cuerpo necesita son los causantes de que nues- 
tros genes se desactiven o empiecen a funcionar de repente. 
Los científicos ya tienen evidencia de que ciertos alimentos 
pueden llegar a modificar los genes. Cuando se habla sobre 
epigenética y alimentación en los congresos científicos, el pri- 
mer comentario que se escucha es “somos lo que comemos”; en 
cierta forma así es ya que, después de muchas investigaciones 
sobre el tema, se ha comprobado que dependiendo de los ali- 
mentos que consumimos nuestros genes se encienden o se apa- 
gan. No hay duda de que somos lo que comemos, pero lo com- 
plicado está en saber qué alimentos hay que consumir para 
prevenir las enfermedades. Un mecanismo epigenético que 
activa y desactiva genes se da por medio de metilaciones; por 
eso es muy importante tener una dieta con nutrientes ricos en 
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grupos metilo. Los grupos metilo no sólo son importantes 
para la síntesis de las bases de los ácidos nucleicos, ADN y 
ARN, sino también para la síntesis de los cofactores críticos 
para el funcionamiento de las enzimas que sintetizan los neu- 
rotransmisores dopamina, norepinefrina y serotonina, de los 
cuales hablaremos en el siguiente capítulo. 

En un estudio realizado con ratones genéticamente idén- 
ticos se observó que cuando a uno de ellos se le incorporaban 
en la dieta productos elaborados a base de soya, le cambiaba el 
color de la piel. Las isoflavonas que se encuentran en la soya 
tienen un efecto muy similar a los estrógenos y ocasionan que 
cambien los genes responsables del color de la piel en los rato- 
nes. La pregunta inmediata que se nos viene a la mente es: ¿pue- 
de pasar lo mismo en los humanos? Ya se sabe que los alimen- 
tos que consumimos cada día pueden afectar de una manera 
semejante los genes humanos. Actualmente, la mayoría de lo 
que se conoce sobre la dieta epigenética procede de las investi- 
gaciones en la lucha contra el cáncer. Los alimentos de relevan- 
cia epigenética para los humanos son el brócoli y la granada 
por sus altos contenidos en vitamina C y el té verde por su con- 
tenido en polifenoles. 

El estilo de vida de varios países, incluyéndonos, es muy 
apresurado y estresante, lo que eleva la probabilidad de des- 
arrollar enfermedades metabólicas e incluso cáncer. Sin em- 
bargo, es un tanto curioso que Japón, siendo uno de los países 
más industrializados del mundo, tenga una incidencia baja 
de cáncer u obesidad en comparación con otros países. La di- 
ferencia está en que Japón consume, además de productos ba- 
jos en grasa, altas cantidades de té verde, bebida orgánica con 
un elevado contenido de polifenoles que favorece la reacti- 
vación de ciertos genes que se vuelven inactivos con la edad. 
El epigalocatequina-3-galato (EGCG), un polifenol que se ha- 
lla en altas concentraciones en el té verde, inhibe la actividad 
de las enzimas responsables de incorporar los grupos metilo 
en el ADN, provocando así que los genes estén activados para 
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producir las sustancias que necesita el cuerpo en la lucha con- 
tra el cáncer. 

También entre los alimentos que destacan por su efecto 
epigenético en los humanos se encuentran la lechuga, los ce- 
reales, las nueces y las verduras de hojas verdes, por sus impor- 
tantes contenidos de ácido fólico, el cual modifica los patrones 
de metilación en genes relacionados con el metabolismo. Por 
otro lado, los cítricos, el aguacate y las fresas son alimentos ri- 
cos en folato, el cual contribuye como fuente de grupos metilo. 
El folato es muy importante debido a que da lugar, por una se- 
rie de reacciones enzimáticas, a un aminoácido muy importan- 
te: la metionina, que a su vez formará la S-adenosil-metionina 
(SAM), principal donador de grupos metilo. La deficiencia en 
folato causa una hipermetilación en el ADN. 

Otros alimentos muy sobresalientes en la epigenética, por 
afectar las metilaciones tanto en el ADN como de las histonas, 
son los alimentos ricos en vitamina B6 como los vegetales, los 
frijoles y el garbanzo, y los ricos en vitamina B1: la carne de res, 
el pescado y la leche. Todos estos alimentos participan de ma- 
nera importante en la epigenética remodelando la cromatina. 
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XII. Las dulces metilaciones del amor 


El amor no es sólo un sentimiento. Es también un 
arte. HONORÉ DE BALZAC 


El amor, dulce palabra que con sólo pronunciarla nos llena de 
recuerdos y sensaciones agradables; pero ¿qué es el amor y por 
qué nos enamoramos? El amor y el enamoramiento son senti- 
mientos asociados al afecto y al apego entre los seres humanos 
que han sido estudiados desde diferentes vertientes, como la 
científica, la filosófica, la psicológica y la religiosa. Científica- 
mente hablando, el enamoramiento es una serie de reacciones 
químicas en el cerebro que causan respuestas mentales y físi- 
cas. Se estima que 100000 millones de neuronas son las que 
realizan la compleja red de comunicación en el cerebro para 
producir las diferentes reacciones del amor. El amor es un fe- 
nómeno que inicia con el enamoramiento y está constituido 
evolutivamente en los humanos como un sistema para perpe- 
tuar la especie, y aunque hay diferentes clasificaciones de amor, 
como el amor fraternal, el amor sexual y el amor de amistad, 
entre otros, en todos se puede decir que participa la bioquímica. 

Desde el punto de vista bioquímico y hormonal, el amor es 
una red de mensajeros químicos y una cascada de eventos in- 
controlables que promueven el enamoramiento. Se sabe que 
existen tres etapas en el proceso del amor y el enamoramiento. 
La primera etapa es la primera impresión, la cual es la suma de 
estímulos visuales y olfativos en el momento de conocer a la 
persona por la que se siente atracción. Algo muy interesante es 
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que lo que se llama “amor a primera vista” es también “amor a 
primer olfato”, ya que por medio de unos compuestos volátiles 
llamados feromonas, que tanto animales como seres humanos 
e incluso insectos secretan a través de sus cuerpos, se desatan 
las primeras reacciones bioquímicas, y es cuando inicia la 
atracción. En el caso de los humanos, las feromonas encienden 
los sistemas químicos y hormonales en el organismo provocan- 
do un efecto en la percepción, ya sea positiva o negativa, hacia 
las personas. Las feromonas son compuestos que caracterizan a 
cada persona por el aroma que despide, aroma que no es el mis- 
mo todo el tiempo, pues el aroma de cada persona es diferente, 
dependiendo de las circunstancias e incluso de la edad, del ci- 
clo hormonal o de la actividad sexual. Se ha hipotetizado que 
las feromonas son las que disparan el estímulo sexual por me- 
dio de una vía neuronal que conecta la nariz con el hipotálamo, 
que es la región del cerebro que inicia la liberación de las hor- 
monas sexuales y alimenta los sentimientos y las sensaciones 
eróticas en el cuerpo. Evolutivamente hablando se ha dicho 
que las feromonas son en extremo importantes en la búsqueda 
de la mejor pareja, como un filtro para asegurar la superviven- 
cia de la especie y la transmisión de los mejores genes. 

En un estudio publicado en la revista PloS One, a finales de 
mayo de 2012, titulado “The Smell of Age: Perception and Dis- 
crimination of Body Odors of Different Ages” [“El olor de la 
edad: la percepción y discriminación de los olores corporales 
de diferentes edades”], se investigó si las personas podían adi- 
vinar la edad de otras personas simplemente con el olor corpo- 
ral. Para esto se formaron tres grupos: uno de jóvenes entre un 
rango de edad de 20 a 30 años, otro de adultos con una edad 
que iba de 45 a 55 años y un grupo de ancianos con edades en- 
tre 75 y 95 años. A cada grupo de participantes se les pidió que 
usaran la misma camisa durante cinco noches seguidas (duran- 
te el día se guardaban las camisas en una bolsa de plástico her- 
mética) para absorber y concentrar el aroma de la persona, sin 
hacer uso de perfumes ni detergentes que pudieran alterar el 
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resultado del análisis. Pasadas las cinco noches, se le pidió a un 
grupo de voluntarios que olieran las camisas sin decirles de 
quién eran, y lo que se descubrió fue que los voluntarios po- 
dían de hecho distinguir entre los grupos de edades e incluso 
adivinar si las camisas las habían usado mujeres u hombres. 
Lo más espectacular del estudio fue que los voluntarios que 
eran de una edad parecida a los que usaron las camisas sin- 
tieron más agradable ese olor que el de una persona mucho 
mayor que ellos. ¿Será quizá por eso que los jóvenes se ven 
atraídos por personas de su misma edad? Esta pregunta sería 
muy interesante investigarla con un rango mucho más amplio 
de edades; por ejemplo, jóvenes con edades desde los 15 hasta 
los 25 años, que para el caso de los varones es cuando más ele- 
vada tienen la testosterona. Este experimento sería muy senci- 
llo hacerlo en la escuela, simplemente con un grupo de amigos 
que hagan la prueba y analicen los resultados. 

El olor de las personas, sobre todo en las mujeres, puede 
cambiar dependiendo de su ciclo hormonal, y se ha observado 
que a los hombres les parece más agradable el olor de una mu- 
jer que se encuentra cerca de los días de ovulación que el de 
una mujer que está en los días de menstruación. Cada persona 
tiene una esencia muy particular y en las mujeres sobre todo 
cambia de acuerdo con su ciclo de ovulación, e incluso ya se 
conoce que cuando las mujeres se encuentran en la época más 
fértil de su ciclo pueden llegar a despedir aromas tan sutiles 
que logran ser percibidos por los hombres. Hay un libro de fic- 
ción muy interesante titulado El perfume. Historia de un asesi- 
no, escrito por el alemán Patrick Súskind, en el que se cuenta la 
historia de cómo un joven, con un olfato increíblemente sensi- 
ble, puede percibir el aroma de las mujeres a metros de distan- 
cia y a través de su esencia es capaz de reproducir y elaborar los 
más exquisitos perfumes provenientes de la piel de éstas sin ne- 
cesidad de utilizar herramientas de medición ni equipos sofis- 
ticados. Esto desde luego es ficción, pero en cierta medida es 
un retrato de la realidad. 
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La siguiente etapa del enamoramiento es la atracción. Des- 
pués de que hemos sido atraídos, ya sea por la vista o el olor, o 
por ambos, hacia una persona en especial, la atracción es la 
etapa en que la orquesta de sustancias químicas crea la mejor 
sinfonía del amor. Cuando ese chico o chica que nos agradó se 
acerca, el cerebro comienza su trabajo de Cupido enviando las 
señales necesarias para la secreción de unas sustancias quími- 
cas llamadas neurotransmisores, como la epinefrina (también 
llamada adrenalina) y la dopamina; esta última incluso puede 
aumentar hasta 7000 veces en esta etapa y es el neurotrans- 
misor más asociado a la pasión y a la adicción; así que no es de 
sorprender que sea en esta etapa cuando las personas se vuel- 
ven “adictas” a la compañía de la persona que les interesa. 
Cuando una persona se enamora, hasta 12 distintas áreas del 
cerebro trabajan conjuntamente para liberar la dopamina, la 
adrenalina, la oxitocina y la vasopresina, neurotransmisores 
muy importantes en el amor (figuras XI1.1 y XII.2). 

La dopamina se ha visto involucrada en varias funciones 
del cerebro, como en la integración de las emociones y los pen- 
samientos y en la toma de decisiones, así como también puede 
llegar a estimular el hipotálamo para la liberación de hormo- 
nas. La liberación de estos neurotransmisores desata una serie 
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FIGURA XIL1. Estructura química de los principales neurotransmisores 
simples. 
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FIGURA XII.2. Estructura química de los principales neurotransmisores 

complejos. La oxitócica es un péptido formado por Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn- 

Cys-Pro-Leu-Gly-NH,. La vasopresina está formada por la secuencia de 
aminoácidos Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,,. 


de eventos metabólicos muy rápidos, como el aumento en la 
presión arterial y en la temperatura corporal; es por eso que 
nos sudan las manos y la cara cuando tenemos cerca a la perso- 
na que nos gusta; también hay un aumento en la respiración y 
en los latidos del corazón y una dilatación evidente en las pupi- 
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las de los ojos. Asimismo, se puede sentir lo que se llama “ma- 
riposas en el estómago”, que no son más que contracciones del 
estómago y los intestinos a causa de secreciones gástricas (no 
suena del todo romántico pero eso es lo que sucede). Esas “ma- 
riposas en el estómago” que a veces sentimos cuando nos ena- 
moramos tampoco son de hambre, sino que es un movimiento 
que realiza el intestino debido a la secreción de endorfinas 
como la oxitocina. Cuando estamos enamorados se dilatan las 
pupilas, transpiramos feromonas, nuestra piel se hace más re- 
sistente y nuestra mente se agiliza. Se ha sugerido incluso una 
consecuencia evolutiva de por qué los hombres son atraídos por 
las mujeres con pupilas dilatadas, y cuentan los historiadores 
del amor que los hombres prefieren pupilas grandes y dilatadas 
porque esto es una señal de juventud, fertilidad y receptibilidad. 

Después de que Cupido ya hizo de las suyas, la última etapa 
del amor es el enamoramiento en todo su esplendor. En esta 
etapa hay ciertas señales en el enamorado que son inconfundi- 
bles; por ejemplo, una mayor alegría, bajos niveles de estrés, 
una tranquilidad poco habitual y una sonrisa que coloquial- 
mente se dice “de oreja a oreja”. Estas características visuales 
que se observan en los enamorados son activadas por dos sus- 
tancias muy importantes en el enamoramiento que son las en- 
dorfinas y las encefalinas. Las encefalinas producen un estado 
de relajación en las personas por tener acciones analgésicas. 
Por otro lado, las endorfinas, también llamadas neuropéptidos, 
alivian el estrés, levantan el ánimo y estimulan la respuesta se- 
xual. Las endorfinas son la base del placer, y aunque se produ- 
cen durante el enamoramiento, también se sabe que durante el 
ejercicio se puede estimular su producción y es por eso que al- 
gunas personas se vuelven adictas al ejercicio porque las endor- 
finas les producen sensaciones de recompensa. 

Otra molécula química muy importante en el enamora- 
miento es la serotonina, también llamada “la hormona del 
buen humor”. La función de la serotonina en nuestro cuerpo es 
muy compleja y altas concentraciones de ella aumentan la pre- 
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sión arterial, y nos vuelven agresivos o confundidos; por otro 
lado, bajas cantidades de serotonina provocan ansiedad, in- 
somnio y en algunos casos extremos hasta suicidio. En perso- 
nas enamoradas, la serotonina sube y baja de una manera fina- 
mente regulada para producir sentimientos de buen humor y 
bienestar. Además de la serotonina, en esta etapa del enamora- 
miento entra en acción la oxitocina, o el “péptido del amor”, 
que es la responsable de crear el lazo directo entre los enamo- 
rados o el amor de la madre con su recién nacido. El amor de 
una madre es producto de una descarga de oxitocinas que favo- 
rece los lazos maternales. La oxitocina, a su vez, necesita el 
neurotransmisor dopamina, que es el que induce el sentimien- 
to de motivación y recompensa. Se ha observado que algunas 
zonas del cerebro relacionadas con la dopamina se activan 
cuando una madre ve fotos de su hijo o de la persona amada. 
En el caso masculino, es la hormona vasopresina la que poten- 
cia la unión con la pareja, la agresión con los rivales y los ins- 
tintos paternales. 

Aunque el amor tiene su lado bueno, en algunos casos pue- 
de tener su lado oscuro. El lado oscuro al que nos referimos es 
que cuando se está enamorado, en algunos casos, disminuye el 
apetito, aumenta el insomnio y florecen algunos sentimientos 
negativos; por ejemplo, los celos, que a veces se confunden con 
la pasión. Un dato curioso es que la palabra pasión viene de la 
palabra latina “sufrir”. Los celos por lo general son sentimien- 
tos ocasionados por la sensación de alejamiento o de infideli- 
dad de la persona amada. Sin embargo, la infidelidad tiene su 
lado genético culpable pues los científicos descubrieron que es 
un gen el que está relacionado con la infidelidad y lo han lla- 
mado “RS334” o “alelo 334”, mejor conocido como “el gen de la 
infidelidad”; este gen se encarga de regular la vasopresina y los 
hombres pueden tener dos, una o ninguna copia de este gen en 
su genoma. Los hombres que no tienen ninguna copia del gen 
RS334 son más devotos a comprometerse; sin embargo, los 
hombres con dos copias del gen tienden a ser más infieles e in- 
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estables en sus relaciones amorosas. Pero esto no significa que 
las mujeres tengan que solicitar a sus parejas un análisis gené- 
tico para la detección de este gen ya que, como hemos explica- 
do, los genes pueden expresarse o no de acuerdo con el medio 
ambiente, contemplando las creencias culturales, los valores 
morales, etc. Tampoco significa que los hombres que tienen el 
gen RS334 no sean capaces de amar; sólo significa que su capa- 
cidad de socializar es diferente a la de los hombres que no tie- 
nen el gen. 

Aunque el resultado de la bioquímica del amor tiene una 
meta común, tanto en hombres como en mujeres, es bien co- 
nocido que la percepción del amor en la mente de los hombres 
y las mujeres es totalmente diferente. El amor de los hombres es 
más físico y competitivo, y el de las mujeres más sentimental; 
las responsables de esta diferencia son las hormonas. Se sabe 
que la oxitocina tiene una afinidad diferente por las hormonas 
testosterona (hormona masculina) y el estrógeno (hormona fe- 
menina), y es por eso que este neurotransmisor, la oxitocina, 
actúa diferente en las mujeres y en los hombres, ya que los re- 
ceptores de la oxitocina se vuelven más sensibles con el estró- 
geno que con la testosterona (figura XI1.3). 

El control remoto del sexo, por decirlo de alguna manera, 
está ubicado en el hipotálamo, la parte del cerebro que también 
controla las emociones, el ritmo cardiaco y la presión sanguí- 
nea. El hipotálamo es pequeño, tiene más o menos el tamaño 
de una cereza y pesa alrededor de 4.5 gramos, y es más grande 
en los hombres que en las mujeres, e incluso que en los homo- 
sexuales. Hoy se sabe que estos cambios fisiológicos entre 
hombres y mujeres en el cerebro tienen un conductor epigené- 
tico, y son cada vez más los reportes e investigaciones sobre las 
diferencias en la acetilación de histonas en varias zonas del ce- 
rebro tanto de hombres como de mujeres. Los científicos han 
encontrado también diferencias en los patrones de metilación 
de los genes que codifican para los receptores de estrógenos y 
progesterona; estos patrones se observan en recién nacidos y es- 
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Estrona Testosterona 


FIGURA XII.3. Estructura de la estrona (hormona sexual femenina) 
y de la testosterona (hormona sexual masculina). 


tas diferencias se mantienen hasta la edad adulta. En el caso de 
la testosterona, se sabe que esta hormona está ligada a una fa- 
milia de factores de transcripción, proteínas que ayudan en la 
transcripción de genes, que reclutan enzimas involucradas en 
los mecanismos epigenéticos, como las metiltransferasas. 

La doctora Margaret M. McCarthy, junto con sus colabora- 
dores en el Centro para Estudios de la Reproducción de la 
Universidad de Maryland, determinaron la diferencia epigené- 
tica en el cerebro de diferentes sexos y encontraron resultados 
que sugieren que las diferencias entre machos y hembras reper- 
cuten en cuatro parámetros epigenéticos que son: 1) patrones 
de metilación en el ADN, 2) actividad de las enzimas metiltrans- 
ferasas, 3) proteínas de unión de grupos metilo y 4) proteínas 
correpresoras del grupo metilo. Los científicos han encontrado 
que los niveles de metilación en el ADN de los genes que codi- 
fican para los receptores de estrógenos son mayores en machos 
que en hembras, lo cual indica que estos genes están reprimidos 
en los machos y expresados en las hembras; esto es una clara 
diferencia entre ambos cerebros. 

En general se pensaba que el tipo de neurotransmisores 
que una neurona liberaba estaba genéticamente determinado; 
sin embargo, evidencias experimentales recientes muestran 
que los neurotransmisores pueden cambiar epigenéticamente 
de acuerdo con diferentes estímulos. Si los receptores para es- 
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trógeno son susceptibles a metilaciones para su regulación, es 
posible que otros receptores como los involucrados en el ena- 
moramiento estén siendo regulados por mecanismos epigené- 
ticos. Existe un refrán popular que dice: “Ojos que no ven co- 
razón que no siente”. La realidad es que sí sentimos a pesar de 
que no veamos; todo se encuentra en el cerebro y los pensa- 
mientos positivos o negativos que tengamos hacia una persona 
en especial son suficientes para que la gama de neurotransmi- 
sores comience su labor. Es imposible ver lo que sucede dentro 
de nuestro organismo, podemos sentirlo pero no verlo, y en el 
caso de las modificaciones en la cromatina no podemos sentir- 
las ni mucho menos verlas, al menos a simple vista. Confor- 
me la ciencia progresa, nuestro entendimiento y comprensión 
de muchos fenómenos fisiológicos aumentan. Hoy en día existe 
cada vez más evidencia sobre la epigenética que actúa como un 
mecanismo para la expresión o represión de genes relacionados 
con el amor. La oxitocina, como se comentó, es uno de los neu- 
rotransmisores más intensos en cuestión del sentimiento de 
apego. Se ha observado que los patrones de metilación del gen 
que codifica para el receptor de la oxitocina pueden cambiar 
haciendo a las personas, con esta variación en la metilación, 
menos sensibles a la hormona. Se ha observado, por ejemplo, 
que personas que tienen mayor grado de metilación en este 
gen pueden llegar a tener autismo. Aunque la secuencia del gen 
del receptor de oxitocina no cambia, la compactación de la cro- 
matina que es provocada por el aumento en las metilaciones u 
otras modificaciones en la cromatina puede originar un pro- 
blema psicológico importante. 

Las investigaciones sobre la epigenética y la oxitocina en 
humanos son escasas. Sin embargo, en animales se ha avanza- 
do de manera importante. Estudios con ratones han revelado 
que los niveles de oxitocina pueden ocasionar que la madre re- 
chace o acepte a sus crías y las metilaciones en el ADN tienen 
un papel fundamental en la regulación de los genes que codifi- 
can para los receptores de este neurotransmisor. El sentimiento 
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de apego está muy relacionado con el temprano ambiente emo- 
cional, ya que puede ocasionar cambios epigenéticos en el ce- 
rebro. Uno de los primeros ejemplos para probar esta idea fue 
realizado en ratones en los que se observó que, si las crías eran 
cuidadas y mimadas de pequeñas por sus madres, los ratones 
ya adultos presentaban bajos niveles de ansiedad y baja res- 
puesta al estrés; se pudo comprobar que estos efectos eran de- 
bidos a mecanismos epigenéticos dentro del cerebro de las 
crías, especificamente en los receptores de las hormonas rela- 
cionadas con el estrés. 

Se sabe que una disminución en el contenido de vasopresi- 
na, también llamada argipresina u hormona antidiurética, está 
dada por un aumento en la metilación en el ADM. Los científi- 
cos encontraron que situaciones adversas o estresantes podían 
provocar una disminución en la metilación en el gen que re- 
gula la biosíntesis de vasopresina. Esto fue probado en ratones 
cuando las crías recién nacidas eran separadas de su madre tres 
horas diarias; esta separación causaba una persistente hipome- 
tilación en uno de los genes que codifica para la biosíntesis de 
la vasopresina en el cerebro de las crías. Los científicos conclu- 
yeron que una sobreexpresión de este gen es un activador del 
estrés. La metilación en el ADN es considerada como el meca- 
nismo epigenético más estable así como el más adecuado en los 
procesos de mantenimiento de la memoria. 

Investigaciones recientes han descubierto que si se inhibe 
la actividad de las enzimas responsables de metilar el ADN, alte- 
rando así la compactación de la cromatina, se provocan proble- 
mas sustanciales en la memoria. Se ha descubierto que los neu- 
rotransmisores, cuyos genes de biosíntesis son sensibles a ser 
metilados, son la oxitocina y la vasopresina; en tanto que estu- 
dios farmacológicos que usan inhibidores de la metilación su- 
gieren que la dinámica del grado de la metilación en los genes 
involucrados en la biosíntesis de oxitocina y vasopresina afec- 
taría su expresión en el hipotálamo. Entonces, el amor sí puede 
ser un evento epigenético, el cual es transitorio debido a las 
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metilaciones que sufren los genes de los neurotransmisores in- 
volucrados en el proceso. 

Las investigaciones epigenéticas sobre la ruta de la dopami- 
na, aunque han sido pocas, han abierto una abundante fuente 
de información. Se sabe que la señalización de dopamina se 
encuentra muy ligada a varias funciones cerebrales, incluyendo 
el comportamiento, la actividad motora, la motivación y el sen- 
timiento de recompensa. Sin embargo, fue hace un par de años 
cuando se descubrió que la señalización mediada por el recep- 
tor de dopamina, llamado D2, está prevista para controlar la 
remodelación de la cromatina usando enzimas que incorporan 
grupos acetilo a las histonas, llamadas acetiltransferasas (HATS, 
por sus siglas en inglés). 

La epigenética es un nuevo campo fascinante, al igual que 
el complejo sistema del amor. En esta parte del libro hemos 
detallado el proceso bioquímico del amor, resaltando la impor- 
tancia epigenética en los principales neurotransmisores invo- 
lucrados en las señales del amor. Los experimentos y las in- 
vestigaciones que hemos descrito en esta parte del libro pueden 
motivar a los estudiantes a elegir una carrera científica en la 
que podrán realizar importantes contribuciones en aspectos que 
todavía son desconocidos hoy en día para la humanidad. 
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XIII. La epigenética en la enfermedad. 
Oportunidades para el diseño de fármacos 


La salud no lo es todo, pero sin ella todo lo demás es 
nada. SCHOPENHAUER 


Todos los seres humanos en algún momento de la vida nos he- 
mos enfermado, algunos de forma grave, otros con un simple 
resfriado. La realidad es que nadie está inmune a contagiarse o 
a desarrollar alguna enfermedad en algún momento. Hoy día, 
la vida sería muy diferente sin los fármacos y los antibióticos; 
por ejemplo, ¿qué sería de la humanidad si la penicilina no 
hubiera sido descubierta por el científico escocés Alexander 
Fleming en 1928 (premio Nobel de Medicina o Fisiología 
1945, conjuntamente con Erns-Boris Chain y Howard Walter 
Florey)? 

A lo largo de los últimos 200 años la esperanza de vida hu- 
mana se ha triplicado gracias a los progresos en nuestra com- 
prensión de la atención sanitaria, médica y de la alimentación. 
En 1786 era de sólo 24 años. Al inicio del siglo x1x el promedio 
mundial era de 30 a 40 años, y ahora es de 67 a 78 años, sin 
contar África, país cuya esperanza de vida de la población es de 
49 años. En el caso particular de México, es de 73 a 78 años y 
para 2025 se espera que sea de 76 a 80 años. Los expertos en el 
tema comentan que este aumento de esperanza de vida tiene 
una estrecha relación con el estilo de vida que llevamos las per- 
sonas y el avance científico en el descubrimiento de nuevos fár- 
macos, que ha contribuido a la cura de las enfermedades que 
hasta hace poco menos de 50 años cobraba la vida de millones 
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de personas. Ahora es muy poco probable que una persona de 
menos de 40 años muera a consecuencia de una infección o por 
la complicación de un resfriado. Pero la principal pregunta es: 
¿podemos prolongar la esperanza de vida todavía más? Es muy 
probable que sí. Sin embargo, en un mundo con una población 
de 7000 millones de habitantes (y que va en aumento) la pro- 
ducción de alimento, la vivienda, la energía y la atención sani- 
taria serán retos sin precedentes. 

En el siglo xx1 la gente está muriendo a causa de enferme- 
dades relacionadas con la obesidad, el virus del sida (síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida) o enfermedades neurodege- 
nerativas, como el Parkinson o el Alzheimer. Según la oms, las 
enfermedades infecto-contagiosas han disminuido en los últi- 
mos años, mientras que las crónico-degenerativas han aumen- 
tado, poniendo a la población en un serio problema de salud. 
Los gastos en salud de un país se han elevado por la aparición 
de enfermedades que antes no existían o no representaban un 
problema como en el caso de la obesidad. Se estima que más de 
602000 millones de dólares fueron gastados en medicinas en 
todo el mundo solamente en 2006 y que cerca de 40000 tonela- 
das de aspirinas son consumidas cada año mundialmente. Hoy 
en día hay cientos, si no es que miles de fármacos de origen 
vegetal en el mercado, como la vinblastina y la vincristina, al- 
caloides con acción anticancerígena producidos con la planta 
Catharanthus roseus (figura X111.1) o también conocida en 
otros lugares como “teresita”, “vinca rosa” o “dominica”. Sin em- 
bargo, no existen todavía medicamentos que curen las enfer- 
medades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson 
o la esquizofrenia, que están muy ligadas a funciones cerebra- 
les y locomotoras. 

Mucha gente desconoce la diferencia entre un fármaco, un 
medicamento y un antibiótico, y aunque parecieran ser lo mis- 
mo tienen diferencias importantes y es muy frecuente confun- 
dir los términos; por eso, antes de profundizar en el tema de la 
epigenética y los fármacos vamos a explicar las diferencias que 
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FIGURA XIII.1. Planta de Catharanthus roseus. Esta planta produce 
dos de los anticancerígenos naturales más importantes en el mundo. 


existen entre los fármacos, los medicamentos y los antibióticos. 
Un fármaco (palabra derivada del griego pápuaxov, que signi- 
fica “remedio, cura o antídoto”) es toda sustancia química acti- 
va que puede utilizarse para mitigar, curar o prevenir una en- 
fermedad. Un medicamento, por otro lado, es una sustancia o 
mezcla de sustancias envasadas adecuadamente para que pue- 
dan usarse en o administrarse a seres humanos con el fin de 
restaurar, corregir o modificar las funciones fisiológicas. Por 
último, un antibiótico (palabra proveniente del griego ávri, 
que significa “en contra”, y Biwtixdc, que significa “dado a la 
vida”) es toda sustancia química, natural o sintética, que mata 
o impide el crecimiento de ciertos microorganismos, general- 
mente bacterias, que causan una infección. 
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El cáncer es una de las enfermedades en la que más fárma- 
cos, medicamentos y antibióticos se utilizan. El cáncer es causa- 
do por la desregulación de algunos genes, los cuales controlan 
cuándo las células se dividen, mueren o se mueven de una parte 
del cuerpo a otra. Durante el proceso de carcinogénesis, o induc- 
ción del cáncer, pueden actuar dos grupos de genes: los llamados 
oncogenes, que pueden activarse de manera repentina provocan- 
do que aumente la división celular o previniendo la muerte de la 
célula, y los llamados “supresores de tumores”, que simplemente 
se inactivan sin razón aparente y ya no están disponibles para 
poner freno a la división acelerada de las células. Hasta hace 
poco se pensaba que el cáncer era una enfermedad de cambios 
sólo genéticos, y que los genes y sus estructuras se volvían anor- 
males haciendo que las células se replicaran con mayor rapidez; 
ahora se sabe que en la mayoría de los casos de cáncer está invo- 
lucrada también la epigenética. Desde luego, no hay que olvidar 
que hay algunos tipos de cáncer inducidos por virus. 

El silenciamiento de genes por mecanismos epigenéticos 
tiene importantes implicaciones para la prevención, detección 
y terapia contra el cáncer. Se sabe que existen fármacos de ac- 
ción epigenética específicamente para modificar la cromatina. 
Hoy en día ya hay fármacos disponibles y aprobados por la 
Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus 
siglas en inglés) como la 5-azacitidina (nombre clínico vidaza), 
que inhibe la metilación en el ADN, favoreciendo la expresión 
de genes (sobre todo los supresores de tumores), y el vorinos- 
tat, el fármaco inhibidor de las histonas deacetilasas aprobado 
por la FDA (figura x111.2). La 5-azacitidina o vidaza, aproba- 
da en 2005, así como otros fármacos, pueden revertir cambios 
epigenéticos que sufren los genes y restablecer la actividad de 
éstos en las células cancerígenas. Otro compuesto que inter- 
viene en los mecanismos epigenéticos y que ha sido usado con 
éxito como agente antitumoral son los inhibidores de las his- 
tonas deacetilasas como la tricostatina A; estos inhibidores 
son capaces de revertir las células cancerosas en células nor- 
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FIGURA XIII.2. Estructuras químicas de la 5-azacitidina y de la 
tricostatina A. 


males. En un tipo de leucemia se ha utilizado con éxito un 
agente desmetilante, mientras que el farmaco involucrado en 
la acetilación de histonas ha sido empleado en cánceres del sis- 
tema linfático. 

Las primeras hipótesis sobre el papel de las metilaciones en 
el ADN en el cáncer fueron enunciadas a mediados de los años 
sesenta y principios de los setenta del siglo pasado, cuando los 
científicos observaron que en los tumores cancerígenos se acu- 
mulaba mayor número de metilaciones que en las células nor- 
males. En los últimos 40 años ha habido numerosos estudios 
que han mostrado alteraciones en los patrones de las metila- 
ciones en el ADN entre las células cancerosas (células malas) y 
las células normales (células buenas) en los humanos. Incluso 
se ha relacionado el desbalance en el patrón de metilación con 
la aparición de cánceres esporádicos. 

La inactivación heredable de los genes malvados, relacio- 
nados con el cáncer, debida a alteraciones en las metilaciones 
en el ADN y modificaciones en la cromatina, ha llevado a la 
comprensión de que el silenciamiento de la cromatina po- 
dría representar una herramienta terapéutica viable y eficaz 
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contra el cáncer. Recientemente, en 2011, se descubrió que una 
pequeña molécula responsable de inhibir una metiltransferasa 
de la histona H3, llamada DOTIL (la heroína de la película), 
ayudaba a aumentar la supervivencia de ratones con leucemia. 
DOTIL es muy importante en la proliferación de las células 
normales, de modo que si esta proteína presenta un problema 
se desata una inestabilidad en los cromosomas. Lo interesante 
radica en que si esta proteína aumenta su actividad sin control 
puede provocar cáncer, y a los científicos nos parece fascinante 
cómo un balance bioquímico entre las proteínas del organismo 
puede provocar respuestas de vida o muerte. 

Los avances de la epigenética en la medicina han ganado 
terreno en los últimos años y varias compañías farmacéuticas, 
como Genentech Inc. en San Francisco, California, y Constel- 
lation Pharmaceuticals Inc. en Cambridge, Inglaterra, han te- 
nido la visión del potencial y las implicaciones económicas que 
poseen los fármacos epigenéticos; de hecho, estas dos compa- 
ñías recibieron hace poco más de tres años un contrato de 95 
millones de dólares para desarrollar en tres años una investiga- 
ción profunda sobre nuevos fármacos en la epigenética de hu- 
manos. Sin embargo, esta tarea es todo un reto ya que la mayo- 
ría de los blancos epigenéticos forman grandes complejos 
químicos con los que es difícil trabajar. 

Los científicos descubrieron que cerca de 0.5% del geno- 
ma humano muestra una diferencia epigenética en los cerebros 
de personas con problemas psiquiátricos. No es de extrañar 
que los genes con estos cambios epigenéticos estén involu- 
crados en la neurotransmisión y el desarrollo cerebral. Las en- 
fermedades más estudiadas desde el punto de vista epigenético 
son el autismo, el Alzheimer, los desórdenes bipolares, la esqui- 
zofrenia, el asma, las enfermedades renales y los glaucomas. 
Los médicos e investigadores han llegado a la conclusión de que 
las enfermedades como la esquizofrenia o el Alzheimer son 
ocasionadas por cambios epigenéticos en el genoma, ya que al 
comparar los genes de una persona sana con los de una enfer- 
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ma no se encontraron diferencias. Así, concluyeron que el es- 
labón para entender las causas de estas enfermedades tienen 
que ser cambios epigenéticos. 

El autismo es uno de los desórdenes psicológicos más estu- 
diados en epigenética. Aunque las investigaciones en niños con 
autismo para encontrar genes implicados en este padecimiento 
han sido numerosas, actualmente se estima que menos de 10% 
de los casos de autismo se puede atribuir a problemas en los 
genes. Las personas con autismo presentan dificultad para so- 
cializar, anormalidades cognitivas y una secreción anormal y 
excesiva de serotonina. Pero la serotonina no es el único neu- 
rotransmisor involucrado en el autismo; también se ha visto 
que la señalización de la oxitocina se encuentra afectada. El 
grupo del doctor Simon Gregory, director del Instituto de 
Fisiología Molecular de la Universidad de Duke, descubrió que 
el gen del receptor de la oxitocina llamado OXTR está metila- 
do en personas con autismo. Recordemos que la oxitocina es 
una hormona que juega un papel muy importante en el funcio- 
namiento socioemocional y que en personas con autismo esto 
se dificulta. Así, una mayor metilación en el gen que codifica 
para el receptor de la oxitocina provoca una deficiencia de ésta 
en el organismo, lo que lleva a trastornos de inseguridad, de- 
presión y dificultad para relacionarse socialmente. Los cientifi- 
cos han propuesto que los fármacos que modifican la metila- 
ción, como el Vidaza, serían excelentes candidatos para el 
tratamiento de este desorden. 

El Alzheimer es una de las enfermedades neurodegenera- 
tivas más devastadoras anímicamente para la persona que la 
padece, así como para sus familiares y amigos, ya que esta en- 
fermedad ocasiona la pérdida progresiva de la memoria y des- 
orientación, y le roba a la persona lo mejor que tiene: sus re- 
cuerdos. Todos los recuerdos, malos o buenos, que haya tenido 
la persona se pierden, y también las funciones biológicas, lo 
que conlleva a la muerte. La enfermedad fue identificada por 
primera vez en 1906 en una mujer de 50 años por el psiquiatra 
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y neurólogo alemán Alois Alzheimer. Actualmente esta enfer- 
medad afecta a más de 6% de los adultos mayores de 65 años; la 
prevalencia de la enfermedad se duplica cada cinco años des- 
pués de los 65, dando lugar a una prevalencia de más de 25% 
en los mayores de 90 años. En nuestros días hay 30 millones de 
personas con esta enfermedad en el mundo, y se estima que 
para el año 2050 esta cifra se habrá cuadruplicado. 

Tanto la oms como la Federación Internacional de 
Alzheimer eligieron el 21 de septiembre como el día interna- 
cional del Alzheimer. Esta enfermedad se caracteriza por la de- 
posición en el cerebro de unos péptidos llamados B-amiloides 
de 36 a 43 aminoácidos de longitud. Estos péptidos se agrupan 
entre sí y se depositan fuera de las neuronas formando unas 
placas en el cerebro llamadas placas seniles que provocan pér- 
dida de la sinapsis entre neuronas y pérdida de neuronas. La 
placa senil es como la placa de sarro que se forma en los dien- 
tes, y aunque ya se sabe cómo quitarla, todavía se desconoce 
cómo quitar la placa senil de las neuronas o evitar que se for- 
me. En una investigación muy prometedora publicada en la re- 
vista Nature en julio de 2012 se describe el descubrimiento de 
un defecto genético que protege del desarrollo del Alzheimer. 
Este defecto genético es una mutación en el gen que codifica 
para el precursor amiloideo-f (APP, por sus siglas en inglés), el 
cual tiene un efecto significativo en el desarrollo del Alzheimer. 
La mutación produce una disminución de 40% en la formación 
de péptidos amiloidogénicos in vitro, sugiriendo con bastante 
seguridad que una disminución en la hidrólisis tipo b del app 
puede proteger contra la enfermedad. Esta mutación es muy 
rara y solamente se encuentra en 0.5% de la población islande- 
sa estudiada. Las personas que llevan esta mutación tienen 7.5 
veces más probabilidad de alcanzar los 85 años sin sufrir pérdi- 
da de la memoria que los que no tienen la mutación. 

Se ha descubierto que varios factores nutricionales pueden 
estar ligados al Alzheimer; por ejemplo, una dieta pobre o una 
deficiencia en la absorción de las vitaminas B12 y B6 y folato 
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pueden inducir una disminución en los niveles de metilación, 
incrementando el riesgo de desarrollar el Alzheimer. Aunque 
los agentes que lo provocan y los genes involucrados no están 
totalmente elucidados, estudios muy recientes han sugerido que 
hay mecanismos epigenéticos que pueden estar involucrados en 
el desarrollo de la enfermedad. Los científicos han descubierto 
que existen alteraciones en los patrones de metilación en los ge- 
nes necesarios para la formación de los b-amiloides en los pa- 
cientes que padecen Alzheimer. Sin embargo, todavía no se ha 
podido encontrar si estos patrones de metilación aparecen an- 
tes de la enfermedad o la formación de b-amiloides induce la 
metilación de los genes precursores de los b-amiloides. Estudios 
con la 5-azacitidina no han revelado resultados concluyentes 
sobre su efecto en el Alzheimer, pero conforme más se conozca 
de los factores que disparan los mecanismos epigenéticos, más 
se podrá avanzar en el conocimiento de esta enfermedad. 

Otra enfermedad en la que la epigenética puede tener un 
papel importante es el desorden bipolar, enfermedad que se ca- 
racteriza por presentar periodos de euforia o manía y periodos 
de depresión. El Instituto Nacional de Salud Mental (NiMH, por 
sus siglas en inglés) de los Estados Unidos estima que alrede- 
dor de dos millones de estadunidenses mayores de 18 años tie- 
nen desórdenes bipolares y que este padecimiento le cuesta al 
país anualmente alrededor de 15000 millones de dólares. Por 
otro lado, el Instituto Mexicano del Seguro Social (1mss) ha 
calculado que en nuestro país puede haber alrededor de dos 
millones de personas con ese trastorno, es decir, dos de cada 
100 habitantes. El tratamiento que se da al desorden bipolar ac- 
tualmente se basa en fármacos y terapia psicológica. 

Las causas que llevan a que una persona sea o se vuelva bi- 
polar no son del todo claras, y aunque el desorden se presente 
de manera generacional todavía no se han podido identificar 
las causas que desatan esta enfermedad. Por un lado, los cientí- 
ficos ya han descartado el hecho de que este desorden sea cau- 
sado por un gen, puesto que en gemelos homocigóticos se ha 
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observado que la enfermedad sólo se presenta en uno de ellos 
pero el otro no la desarrolla. Por otro lado, los médicos espe- 
cializados en estos tipos de trastornos comentan que las perso- 
nas con este desorden bipolar pudieran tener un desbalance 
químico en el cerebro que afecta las emociones y los estados de 
ánimo. Con lo que ya hemos descrito en este libro podemos 
decir que las dos versiones son correctas, porque sabemos que 
los mecanismos epigenéticos son heredables y porque estos 
mismos mecanismos pueden provocar un desbalance químico 
por medio de los receptores de los neurotransmisores como la 
dopamina y la oxitocina, debido al ambiente en el que la perso- 
na se encuentre; por ejemplo en el enamoramiento, como ya 
comentamos. 

Estudios con gemelos han sido reveladores para entender 
cómo las personas bipolares presentan cambios a nivel trans- 
cripcional, causados por el medio ambiente, provocando hasta 
una diferencia de 20% de metilación en genes claves. También 
se han usado con éxito inhibidores de histonas deacetilasas 
para el tratamiento de los desórdenes bipolares y su modo de 
acción es activar genes que se encuentran inactivos. Al parecer, 
los desórdenes bipolares se deben a una represión de genes im- 
portantes en la señalización neuronal por modificaciones en la 
cromatina. 

Otra enfermedad que puede ser tratada con fármacos capa- 
ces de desmetilar el ADN o de inhibir las deacetilasas de histo- 
nas es la esquizofrenia. La esquizofrenia es un trastorno cere- 
bral severo por el cual la persona afectada puede escuchar 
voces y ver personas que no existen en el mundo real y presen- 
ta alteraciones en la percepción de la realidad. Los enfermos 
con este padecimiento suelen tener un aumento en el conteni- 
do de dopamina en el cerebro y es por eso que los fármacos 
que se utilizan en esta enfermedad son los que suprimen la ac- 
tividad de la dopamina. A pesar de los grandes avances en el 
conocimiento de la esquizofrenia todavía no se conoce cuál es 
la causa de este trastorno. La esquizofrenia se confunde a veces 
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con el desorden bipolar, debido a que los pacientes muestran 
dos personalidades; sin embargo, son dos enfermedades muy 
diferentes. Quizá uno de los casos de esquizofrenia más famo- 
sos es el del doctor John Nash, uno de los científicos matemáti- 
cos más brillantes de la historia, ganador del premio Nobel de 
Economía 1994 y quien se convirtió en uno de los matemáticos 
que revolucionaron las teorías de los juegos que se aplica no 
sólo a la economía sino también al estudio de la evolución. De 
hecho, en 2001 se realizó una película sobre su vida, titulada 
Una mente brillante, protagonizada por el actor Russell Crowe. 
El doctor Nash fue un brillante estudiante de matemáticas en 
Princeton y un gran profesor en el Instituto Tecnológico de 
Massachusetts, en la ciudad de Cambridge, en los Estados Uni- 
dos. Parece la vida perfecta de un gran científico; sin embargo, 
no refleja el hecho de que el profesor Nash padecía esquizofre- 
nia. Durante una parte muy importante de su vida adulta joven 
el doctor Nash entró y salió de hospitales y estuvo sometido a 
los inhumanos tratamientos con los que se trataba de curar la 
esquizofrenia hace 50 años. No es la única persona entre gran- 
des personalidades que padecen o han padecido esta enferme- 
dad. La lista comprende líderes políticos, militares, músicos, 
escritores, estrellas del espectáculo, etc. Entre algunos de los 
personajes de la historia de los que se tiene sospecha de que 
padecieron esquizofrenia se encuentran Nerón, Calígula, Jorge 
III y Jorge IV de Inglaterra, Juana la Loca de España y Vincent 
van Gogh, entre muchos otros. 

La esquizofrenia, que afecta por igual a mujeres y hombres, 
provoca en los que la padecen una percepción alterada de la 
realidad. Esta enfermedad afecta a alrededor de 0.5% de la po- 
blación mundial, y es debida a, vamos a llamarle así, una cons- 
piración de genes. Estos genes son afectados por condiciones 
externas con las que el individuo está en contacto, como el es- 
trés, la alimentación, etc. Los genes mayormente afectados se 
alteran, lo cual provoca la enfermedad, y existe evidencia de 
que se trata de un trastorno genético. Por otro lado, también 
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los factores ambientales en el vientre materno o en el momento 
del nacimiento pueden jalar el gatillo para que se dispare la en- 
fermedad; por ejemplo, se ha observado que los niños que na- 
cen en invierno y que están predispuestos genéticamente a su- 
frir la enfermedad tienen mayor probabilidad de desarrollarla 
que los niños que nacen en verano. 

También existe evidencia de que la epigenética puede te- 
ner un papel importante en el padecimiento de la esquizo- 
frenia. Los científicos han descubierto que esta enfermedad 
presenta patrones de impronta, al ser transmitida a la proge- 
nie principalmente por el padre que la padece. El hijo primo- 
génito de John Nash la padece. Por otro lado, también se sabe 
que la administración de metionina puede exacerbar la esqui- 
zofrenia; recordemos que los grupos metilo no los produce el 
cuerpo: se obtienen de la dieta y son los ladrillos que se usan 
para la metilación del ADN. Se ha visto que los pacientes con 
esquizofrenia tienen bajos niveles de folato (donador de gru- 
pos metilo). También la afección puede alterar genes mediante 
mecanismos epigenéticos; por ejemplo, se descubrió que una 
metiltransferasa (llamada MML1), que está encargada de aña- 
dir grupos metilo a la lisina en la posición 4 de la parte final 
de la histona H3, es esencial en la plasticidad sináptica del hi- 
potálamo y podría estar involucrada en algunos casos de es- 
quizofrenia. 

Hasta el momento se pensaría que solamente la epigenética 
tiene un papel importante en las enfermedades del cerebro, 
pero es preciso señalar que otras enfermedades como el asma y 
los glaucomas (lesión del nervio óptico) también tienen su lado 
epigenético. El asma es un desorden que causa estrechamien- 
to e inflamación de los conductos en los pulmones, llamados 
tubos bronquiales, y produce dificultad para respirar, presión 
en el pecho y tos. A nivel mundial se estima que hay de 100 a 
150 millones de personas que padecen asma. Cuando se pro- 
duce un ataque de asma los músculos que rodean las vías 
respiratorias se vuelven rígidos dificultando el paso del aire a 
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los pulmones. Las personas usan un broncodilatador que se 
encuentra en un artefacto que normalmente se coloca en la 
boca para favorecer la llegada del medicamento a los blancos 
específicos en los pulmones, donde favorecerá la relajación de 
los músculos bronquiales para dar paso al aire nuevamente 
por los bronquios. 

En algunas personas el asma puede ser desatada por alérge- 
nos como el polvo, el polen, el estrés, el cambio de clima, el pe 
lo de los animales, el humo del cigarro y el ejercicio. Desde el 
punto de vista celular, los glóbulos blancos como los eosinófi- 
los y los linfocitos T son las células responsables de la inflama- 
ción de los bronquios. De los linfocitos T hay varias categorías, 
pero dos son las más importantes: 1) los linfocitos T citotóxi- 
cos, que son los encargados de reconocer las células infectadas 
por patógenos, y 2) los linfocitos T cooperadores, que son los 
encargados de iniciar la respuesta inmune del cuerpo. Estos 
linfocitos cooperadores tienen una infantería muy equipada: 
los TH1, TH2 y TH17. Los TH1 son los encargados de matar 
microorganismos malos y son los que producen la inflama- 
ción; son muy comunes en los resfriados. Los linfocitos TH2 
son los primeros que salen en la batalla de las reacciones alér- 
gicas como las que se producen con el polen, el moho y otros 
alergénicos. Por último, los linfocitos TH17 son la artillería pe- 
sada en las reacciones alérgicas de la esclerosis, la artritis y las 
infecciones intestinales. Los linfocitos TH1 y TH2 no están 
juntos porque uno bloquea al otro, y en el caso del asma ésta 
desencadena un incremento en los linfocitos TH2 y una dismi- 
nución en los linfocitos TH1. Los linfocitos TH2 inducen una 
respuesta fuerte de los anticuerpos y la acumulación de los eo- 
sinófilos, los cuales conducen a un daño epitelial y a una reac- 
ción bronquial. 

Se sabe que la genética de los padres influye en la probabili- 
dad de que los hijos tengan asma; tener un padre con asma 
puede duplicar la probabilidad de que el hijo también la tenga. 
Se han identificado más de 100 genes asociados con el asma y 
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muchos de ellos están relacionados con el sistema inmunológi- 
co hacia una respuesta de los linfocitos TH2. Sin embargo, 
también factores ambientales pueden desencadenar la enfer- 
medad; por ejemplo, vivir en un país en desarrollo puede in- 
crementar los riesgos de presentar esta enfermedad, ya que es 
en estos países donde más concentrados están los contaminan- 
tes del aire. Por otro lado, en el aspecto epigenético se sabe que 
estos mecanismos son los que establecen y mantienen la res- 
puesta de los linfocitos TH2. La pérdida de metilación en el 
ADN y un aumento en las marcas en las histonas relacionadas 
con la configuración de eucromatina favorecen la expresión de 
los genes TH2 de estos linfocitos. Hasta ahora se conocen más 
de 10 genes que son regulados por mecanismos epigenéticos 
en estos linfocitos. Los científicos han descubierto que la rela- 
ción que existe entre TH1 y TH2 es muy sensible a la regu- 
lación por acetilación y deacetilación de histonas, por lo que el 
uso de la tricosantina A (un inhibidor de las deacetilasas de 
histonas) promueve una respuesta mayor al TH2. 

Estos descubrimientos tienen una gran implicación farma- 
céutica para el tratamiento contra el asma. Las enzimas involu- 
cradas en los mecanismos epigenéticos como las metiltransfe- 
rasas y las acetiltransferasas están involucradas en regular las 
modificaciones químicas de las histonas y el ADN por medio de 
metilaciones y acetilaciones sin cambiar la secuencia del ADN. 
Una interferencia en esta fina regulación tiene consecuencias 
terribles en la iniciación de enfermedades como el cáncer o 
desórdenes inmunes, como ya hemos dicho. Cuanto más co- 
nozcamos la conexión que existe entre el medio ambiente al 
que estamos expuestos y el epigenoma, mayores serán las opor- 
tunidades para aplicaciones clínicas de los fármacos con fines 
epigenéticos. 

Los glaucomas han sido blanco de análisis desde el punto 
de vista epigenético porque son susceptibles de presentarse en 
personas expuestas a varios ambientes que pueden favorecer 
las condiciones para que el glaucoma se desarrolle. El glauco- 
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ma es una enfermedad en la que el nervio óptico está dañado y 
lleva a una progresiva e irreversible pérdida de la vista. Las in- 
vestigaciones de la epigenética en problemas de visión como el 
glaucoma y el retinoblastoma están empezando a emerger y los 
primeros resultados indican que los inhibidores de deacetilasas 
de histonas pueden contribuir de manera significativa al trata- 
miento de estos padecimientos. 

Actualmente sólo dos grupos de fármacos han sido desarro- 
llados y aprobados por la FDA: el primer grupo, formado por la 
5-azacitidina (vidaza) y el vorinostat, ya lo analizamos previa- 
mente. El segundo grupo de fármacos inhibe las deacetilasas de 
las histonas (tricostatina A) produciendo la acumulación de his- 
tonas acetiladas, por lo que se piensa que puede mediar en los 
efectos del cáncer, ya que modifica la epigenética de las células 
cancerígenas. 

Aunque está claro que algunas enfermedades en los huma- 
nos están asociadas a cambios epigenéticos, no se sabe cuál es 
el efecto que puedan ejercer en las siguientes generaciones. 
Cada enfermedad puede tener un componente epigenético im- 
portante, pues un alto porcentaje de los genes del genoma es- 
tán regulados por marcas epigenéticas. Se deben realizar esfuer- 
zos en la investigación de los mecanismos epigenéticos, ya que 
medidas en la salud pública podrían prevenir o intervenir en 
diversas enfermedades en la susceptibilidad conferida por 
cambios epigenéticos. Además, la profilaxis de hoy es la pre- 
vención de enfermedades en las siguientes generaciones. 

En la actualidad existe una amplia gama de trabajos deta- 
llados sobre la función de la epigenética en los desórdenes psi- 
cológicos, y la expansión del alcance de la terapia epigenética 
es muy probable que aumente en proporciones inimaginables 
en el futuro cercano. Los alcances que puede tener en el uso de 
fármacos en los factores epigenéticos serían muy grandes, ya 
que provocarían un aumento en la esperanza de vida de las 
personas, si la atención llega a tiempo. 
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XIV. La epigenética en el envejecimiento 


El viejo no puede hacer lo que hace un joven; pero lo 
que hace es mejor. CICERÓN 


El envejecimiento es un proceso natural que experimentamos 
todos los seres vivos, y en el caso de los humanos, alguna vez ha 
pasado por nuestra mente volver a ser jóvenes pero conservan- 
do la experiencia de los años transcurridos, pues a todos nos 
gustaría descubrir la fuente de la eterna juventud, desde luego 
sin perder la sabiduría y la experiencia que se gana con la vejez. 
Los historiadores relatan que el explorador Juan Ponce de León 
buscó desesperadamente la fuente de la eterna juventud, y 
cuenta la leyenda que mientras andaba en su incesante bús- 
queda por encontrar tan apreciado tesoro descubrió Florida en 
uno de sus viajes que realizó en 1513. Ponce de León murió 
en 1521 sin encontrar las aguas que lo harían joven por siempre. 

El envejecimiento del cuerpo es un proceso normal en el 
que, a diferencia del intelectual, donde adquirimos más expe- 
riencia y madurez mental, el cuerpo decae y las habilidades fí- 
sicas se deterioran con el paso del tiempo. Como cualquier or- 
ganismo vivo, los seres humanos tenemos un ciclo vital en el 
cual nacemos, crecemos, nos reproducimos y morimos. Aun- 
que el envejecimiento cronológico o la vejez empieza alrededor 
de los 65 años, el envejecimiento biológico o decaimiento celu- 
lar depende de cada persona. Cada individuo en realidad tiene 
dos edades: la cronológica, que mide la edad en años, y la bio- 
lógica, que establece la edad a nivel celular. Estas dos edades no 
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son necesariamente las mismas en una persona, ya que depen- 
de mucho la alimentación, el ejercicio y otros factores biológi- 
cos. A veces es muy notable observar a personas de 70 años o 
más con una salud perfecta, que practican ejercicio todos los 
días y con una memoria impecable; en estos casos la edad 
cronológica es de 70 años pero la edad biológica es de una per- 
sona de 30 años o menos; y viceversa, hay personas que tienen 
la edad cronológica de 20 años y una edad biológica de 70, ya 
que se quejan de todas las dolencias posibles. Ya sea el enveje- 
cimiento cronológico o el biológico, los científicos concuerdan 
en que las teorías del envejecimiento cumplen dos criterios 
muy importantes: 1) debe ocurrir en todos los individuos entre 
especies de una población (universal para todos los organis- 
mos vivos), y 2) debe producir cambios en la estructura y/o 
función, los cuales tienen que ocurrir en dependencia del tiem- 
po (por ejemplo, que ocurra progresivamente con la edad). 

Los científicos aconsejan que para mantenerse jóvenes más 
tiempo hay que tener una alimentación más sana, una actitud 
positiva, fijarse metas en la vida, exponerse al sol poco tiempo 
y evitar fumar y desvelarse. Es muy cierto que, con las nuevas 
tecnologías y con la incorporación de internet y las redes socia- 
les, como Facebook, a nuestras vidas, resulta muy difícil dor- 
mir temprano y tener un ciclo normal de sueño, y esto no sólo 
provoca cansancio y deterioro mental sino también deterioro 
físico. Estudios recientes han demostrado que una persona que 
no duerme lo suficiente puede envejecer más rápido que una 
persona que duerme de seis a ocho horas por noche de manera 
rutinaria en adultos y de ocho a nueve horas en jóvenes, debido 
a que cuando dormimos se acentúan el crecimiento y el rejuve- 
necimiento tanto del sistema inmune como del nervioso, del 
esquelético y del muscular. 

La esperanza de vida mundial promedio es de 73 años pero 
¿cuántos años puede llegar a vivir una persona? La persona más 
longeva de quien se tiene registro en la historia vivió 122 años, 
una francesa llamada Jeanne Louise Calment (1875-1997). 
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Calment atribuía su larga vida al consumo de aceite de oliva, al 
vino de Oporto (que es un vino fortificado) y al casi un kilo de 
chocolate que consumía cada semana. Hoy día a varios alimen- 
tos se le han atribuido beneficios contra el envejecimiento por- 
que algunos contienen antioxidantes que combaten a los radi- 
cales libres y otros contienen los lípidos que necesita el cuerpo. 
Entre estos alimentos se encuentran el vino tinto por su eleva- 
do contenido de antioxidantes; el aguacate por su contenido de 
aceites naturales; el té verde por su elevado contenido de poli- 
fenoles y antioxidantes; las bayas como la fresa, la frambuesa y 
la mora; las nueces por su contenido de ácidos grasos omega-3, 
y el chocolate por su contenido de flavonoides. 

Si nuestra esperanza de vida va en aumento, la pregunta 
que la mayoría de la gente nos hacemos es: ¿hasta cuántos años 
llegará la esperanza de vida en el futuro? ¿Llegaremos a vivir 
200 años algún día? Parte de la pregunta trató de contestarla el 
científico coreano Tae-kook Kim del Instituto de Ciencia y 
Tecnología Avanzada de Corea. El grupo liderado por el doctor 
Kim reportó en 2006 haber creado la fuente de la juventud ce- 
lular, la cual permite a las células humanas evitar el envejeci- 
miento y la muerte; el grupo argumentó en su momento que la 
nueva molécula sintetizada lograba que las células permanecie- 
ran jóvenes por más tiempo. Este descubrimiento llamó la 
atención de otros científicos que trataron de reproducir los re- 
sultados publicados sobre el efecto de este compuesto en las cé- 
lulas. Cuando otros grupos no pudieron reproducirlos en otros 
laboratorios, se inició una investigación sobre los experimen- 
tos y cómo se obtuvieron los resultados. Las investigaciones 
revelaron que parte de los datos que se publicaron fueron in- 
ventados y los efectos del compuesto, así como su estructura 
química, habían sido mal interpretados. La publicación de los 
resultados fue retirada de la revista en 2008, y el jefe del grupo, 
el doctor Kim, fue suspendido de su trabajo. Ya hemos argu- 
mentado en otros capítulos del libro sobre lo importante que 
es la ética en la vida diaria, pero en particular en nuestros tra- 
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bajos. Desde luego, podemos equivocarnos en nuestra inves- 
tigación, de buena fe, porque faltó un testigo o hubo un mal 
diseño, pero nunca inventar datos para experimentos que no se 
realizaron. La credibilidad es la parte más importante que te- 
nemos como científicos. Nuestra investigación no debe estar 
guiada por ningún tipo de razón política, religiosa, de raza, etc. 
Únicamente por la generación de conocimiento. 

Hasta el momento no hay un compuesto que pueda rejuve- 
necer las células; sin embargo, los científicos están haciendo 
todo lo posible para descubrir los detalles y los mecanismos de 
la forma en que una célula envejece y la manera de controlar el 
envejecimiento. 

El envejecimiento en el organismo va más allá de las canas 
y las arrugas; celularmente hablando, el envejecimiento es pro- 
ducto de la acumulación de especies reactivas de oxígeno y ra- 
dicales libres como el ion superóxido, el peróxido de hidrógeno 
y el ion hidroxilo, que dañan las proteínas, y los lípidos que 
forman las membranas de las células y que pueden mutar los 
genes causando terribles daños celulares. También el enveje- 
cimiento está muy relacionado con el acortamiento de los teló- 
meros en los cromosomas debido a las divisiones de la célula. 
Los telómeros (palabra proveniente del griego tékoc, que signi- 
fica “final”, y pépos, que significa “parte”) son regiones de ADN 
no codificante que se encuentran en los extremos de los cro- 
mosomas. El nombre de telómero fue acuñado por el doctor 
Hermann Joseph Muller, biólogo y genetista estadunidense, 
quien observó que los cromosomas tenían un especial compo- 
nente en la parte final. Por otro lado, Barbara McClintock notó 
que sin estos “componentes” en los cromosomas éstos se pega- 
ban unos a otros comportándose de manera extraña y cam- 
biando su estructura. Años más tarde, en los setenta, Alexey 
Olovnikov y James Watson fueron más allá al proponer que 
existe un problema de replicación en los extremos de los teló- 
meros que podría resultar en un acortamiento telomérico con 
cada ciclo de replicación. Esto se basaba en la observación de 
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que el mecanismo de replicación del ADN en los cromosomas 
lineales es diferente por cada una de las dos hebras antiparale- 
las de la doble hélice del apn. 

Los telómeros, así como los centrómeros (regiones céntri- 
cas de los cromosomas), son zonas ricas en heterocromatina, la 
cual, como analizamos previamente, está enriquecida con ADN 
metilado y modificaciones en las histonas H3 (di- y tri- metila- 
ciones), y es en esta zona heterocromática donde se encuentra 
el plegamiento más compacto de los cromosomas. 

Los telómeros mantienen protegidos a los cromosomas 
para evitar la fusión o unión con otros cromosomas; cada vez 
que la célula se divide, el ADN de los cromosomas se desenrolla 
y su información es copiada. Sin embargo, los telómeros no se 
copian sino que, cuando la célula termina de dividirse y toda la 
información que estaba en el ADN se encuentra en la nueva cé- 
lula, los telómeros pierden un pedazo en la nueva célula, y así 
los cromosomas son iguales pero más cortos cada vez que la 
célula se divide. Cuando los telómeros llegan a su tamaño mí- 
nimo, partes esenciales del ADN comienzan a dañarse durante 
la replicación; incluso se ha observado que las células detienen 
el proceso cuando los telómeros son demasiado cortos. Una 
analogía muy ilustrativa que usan los científicos para mostrar 
el efecto del acortamiento de los telómeros durante la repli- 
cación de las células es la comparación de los cromosomas con 
la página de un libro de texto, donde los márgenes en blanco 
por arriba y por debajo del escrito son los telómeros y las pala- 
bras son la información en los genes, y cada vez que se copia 
esa página del libro se van reduciendo los espacios en blanco y 
en cada copia las palabras van llegando al borde de la hoja fo- 
tocopiada, hasta que llega un momento en que, si se sigue co- 
piando, se va a perder información valiosa de esa página (figu- 
ra XIv.1). Así, cuando la célula ya no puede replicarse entra en 
un periodo de declive celular o senescencia que se caracteriza 
por una disminución de la división celular. Por lo tanto, se ha 
propuesto que el acortamiento de los telómeros es un mecanis- 
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Después de muchas, 


Oricinal Después de muchas copias muchas, muchas copias 
rigina 


FIGURA XIV.1. Acortamiento de los telómeros. La zona roja son los teló- 
meros que se acortan con cada replicación. 


mo regulatorio muy importante de la división celular ligada al 
envejecimiento. 

El acortamiento de los telómeros, debido a los procesos de 
replicación del ADN durante la división celular, es atenuado por 
la acción de la enzima telomerasa, la cual se requiere para resti- 
tuir la longitud de los telómeros. La telomerasa es una enzima 
que añade regiones repetidas de nucleótidos de ADN en los te- 
lómeros; la inactivación de esta enzima está estrechamente re- 
lacionada con el acortamiento de los telómeros, que a su vez ha 
sido sugerido como una causa potencial de la senescencia y la 
apoptosis celular. Algunos científicos han llamado a esta enzi- 
ma “la enzima inmortalizadora”, ya que se ha demostrado que 
las células cancerígenas escapan de la muerte activando la telo- 
merasa. Esta enzima fue descubierta por Carol W. Greider en 
1984 cuando era estudiante de doctorado de Elizabeth H. 
Blackburn en la Universidad de California, en Berkeley, mien- 
tras trabajaba con Tetrahymena thermophila, un protozoo cilia- 
do. Las científicas notaron que cuando mezclaban telómeros 
sintéticos con extractos de células de este organismo los prime- 
ros ganaban unidades adicionales. Las dos investigadoras com- 
partieron el premio Nobel de Medicina o Fisiología en 2009 
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con el científico canadiense Jack W. Szostak “por el descubri- 
miento de cómo los cromosomas son protegidos por los teló- 
meros y la enzima telomerasa”. 

Hoy día mucho de lo que se sabe sobre el envejecimiento 
ha sido usando organismos modelo como el ratón, la mosca de 
la fruta, las levaduras y los nematodos, ya que sus ciclos de vida 
son cortos y son organismos muy fáciles de manejar en condi- 
ciones de laboratorio. 

En el caso de los estudios en humanos, con la ayuda de las 
nuevas herramientas bioinformáticas, la organización Human 
Ageing Genomic Resources [Recursos Genómicos del Enveje- 
cimiento Humano] ha podido colectar y diseñar una base de 
datos para entender la genética del envejecimiento en huma- 
nos a través de una combinación de genética y biología evoluti- 
va. En esta innovadora base de datos se pueden encontrar genes 
relacionados con el envejecimiento humano y genes asociados 
al envejecimiento y la longevidad en el ratón, la mosca de la 
fruta, las levaduras y los nematodos. En el caso de los huma- 
nos, se han documentado 261 genes involucrados en el enveje- 
cimiento; entre éstos hay telomerasas, genes relacionados con 
la destrucción de los radicales libres, con la regulación hormo- 
nal, con el lenguaje, con la señalización química, con el cáncer, 
y genes relacionados con mecanismos epigenéticos como las 
deacetilasas de las histonas. 

Investigaciones recientes han revelado que la epigenética 
está estrechamente relacionada con el procesamiento de los te- 
lómeros y el envejecimiento, tanto en plantas como en mamife- 
ros, aunque de manera diferente. Por ejemplo, mientras que la 
metilación del ADN en las plantas aumenta conforme la planta 
envejece, en los animales es todo lo contrario: disminuye con el 
paso de los años. El avance de la ciencia ha sido tan grande en 
este campo que incluso algunos científicos han podido obser- 
var daños epigenéticos en el cuerpo de una persona de 50 o 60 
años, pudiendo estimar la edad de esa persona con sólo anali- 
zar los patrones epigenéticos en el ADN en un tejido particular. 
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Además, no solamente la edad puede provocar daños epige- 
néticos en el genoma; también las exposiciones severas al sol 
pueden dañar la piel. La reparación se logra mediante la divi- 
sión de las células de la piel; por eso las personas que se expo- 
nen más al sol parecen de más edad que las que no se expusie- 
ron, y no sólo parecen de más edad sino que su ADN se “ve” 
más envejecido debido a la cantidad de daños que se observan 
en él. La piel es el claro ejemplo del papel del acortamiento de 
los telómeros en el envejecimiento humano, ya que las células 
de la piel están en constante división durante toda la vida. Por 
lo tanto, el envejecimiento ha sido definido por los científicos 
como un proceso multifactorial de la acumulación de altera- 
ciones moleculares en el organismo, manejadas por eventos 
genéticos y epigenéticos que producen una pérdida de la plas- 
ticidad fenotípica a lo largo del tiempo. Se considera el enveje- 
cimiento un proceso multifactorial porque depende del estilo 
de vida, de la dieta y de la carga genética. Durante el proce- 
so del envejecimiento existe una progresiva reducción de la 
homeostasis de la célula, predominantemente debido a la ex- 
presión aberrante de los genes que conlleva a la acumulación 
de toxinas en el cuerpo. 

El gran misterio sin resolver hasta el día de hoy es ¿por qué 
los cambios epigenéticos se acumulan con la edad? Al parecer 
esto tiene mucho que ver con el número de veces que la célula 
se divide. A lo largo del desarrollo de los seres vivos la epigené- 
tica se modifica debido a su interacción con el ambiente, como 
hemos comentado en otros temas, pero el ADN continúa con su 
misma identidad. Un grupo de investigadores españoles reali- 
zó un estudio en el que comparó el epigenoma, es decir, las 
modificaciones epigenéticas del genoma, de los leucocitos 
(glóbulos blancos) de la sangre de un recién nacido, de una 
persona adulta y de una persona de más de 100 años. Dicho 
grupo determinó que el epigenoma de la persona de más de 
100 años había perdido un número importante de grupos me- 
tilo en su ADN en comparación con el patrón de metilación de 


255 


un recién nacido; el cambio principal ocurre en la zona don- 
de se encuentran los genes encargados de apagar la expresión de 
los genes malos o de activar la expresión de los genes protecto- 
res O buenos. 

Un recién nacido tiene un mayor número de grupos metilo 
en su genoma que una persona de 60 años o más; de hecho, los 
grupos metilo van disminuyendo durante el desarrollo. 
Notablemente se ha determinado que tanto el cerebro como el 
corazón son los que más pierden metilaciones en el ADN du- 
rante el envejecimiento. 

A diferencia de los animales, las plantas tienen una capaci- 
dad increíble para ser clonadas a partir de una sola célula bajo 
sistemas controlados en el laboratorio, y esto es posible debido 
a que en condiciones de laboratorio las plantas están sujetas a 
un medio ambiente estresante que modifica su epigenética y un 
rearreglo celular enorme da paso a la desdiferenciación celular. 
En el caso de los animales ha sido muy difícil la clonación y, 
en los pocos casos exitosos, los animales que han sido clonados 
no han podido vivir por mucho tiempo. Tal fue el caso de la 
clonación de la oveja Dolly, el primer mamífero clonado en 
la historia a partir de una célula adulta. Dolly tenía todas las 
características fenotípicas de una oveja joven que tuvo descen- 
dencia tres veces; sin embargo, con sólo cinco años de edad 
Dolly empezó a presentar artritis, enfermedad relacionada con 
el envejecimiento, y dos años más tarde murió por causa de 
una enfermedad pulmonar progresiva. Dolly sólo vivió seis 
años y medio cuando una oveja normal vive de 11 a 12 años. 
Lo interesante del caso radica en que la oveja de la que Dolly 
fue clonada tenía seis años de edad y el tamaño de los telóme- 
ros de Dolly confirmaba el envejecimiento. En otras palabras, 
cuando Dolly nació ya tenía seis años de edad biológica a nivel 
genético pero sólo unos días de edad cronológica. La memoria 
epigenética del tejido que indica la edad del individuo no se 
pudo borrar y de alguna manera se conservó en la clonada. 
Al igual que la genética de Dolly ya estaba predeterminada por 
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la célula envejecida, la epigenética también, y es que uno de los 
mayores problemas en clonación, al menos en animales, es que 
se pueden producir anormalidades en las modificaciones de la 
cromatina durante el proceso de clonación y desarrollo. 

Hasta hoy no se ha podido borrar la memoria epigenética 
presente en una célula animal adulta para que pueda clonarse 
con éxito; uno de los compuestos usados para la “pérdida de la 
memoria epigenética” es el fármaco tricostatina A, el cual se ha 
usado con éxito en algunos casos de clonación de ratones aun- 
que se han observado anormalidades en algunos genes. Por 
otro lado, la 5-azacitidina (fármaco que desmetila el ADN) ha 
sido una pieza de evidencia muy importante para relacionar la 
metilación del ADN con el envejecimiento. En un experimento 
realizado en condiciones de laboratorio se observó que las cé- 
lulas tratadas con este fármaco acortaban su tiempo de vida. 
El proceso epigenético más estudiado, que ha sido asociado 
con el envejecimiento celular y el envejecimiento del organis- 
mo, es la metilación en el ADN. Los primeros datos sobre la re- 
lación de una hipometilación (menos grupos metilo) con la 
edad datan de los años setenta y ochenta, cuando apenas se es- 
taba haciendo notar la epigenética como un área prometedora 
de la biología. Como mencionamos en el capítulo anterior “La 
epigenética en la enfermedad. Oportunidades para el diseño de 
fármacos”, existen numerosas enfermedades relacionadas con 
el envejecimiento como el Alzheimer, que son afectadas por 
mecanismos epigenéticos. Así, mientras la metilación del ADN 
disminuye con la edad, el riesgo de desarrollar una enfermedad 
aumenta con la edad. Nuevos hallazgos han revelado que, ade- 
más de las alteraciones en el ADN, también se producen altera- 
ciones en las histonas. En el caso de las modificaciones de his- 
tonas en el envejecimiento, hasta ahora se ha podido relacionar 
las deacetilasas de histonas con el aumento de vida en diversos 
organismos: se ha demostrado que una de estas enzimas (la 
deacetilasa de las histonas III, también conocida como sirtui- 
na) está involucrada en la longevidad. Los científicos descu- 
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brieron que la expresión de esta proteína en levaduras resulta 
en una extensión de vida de 30%, pero si este gen se elimina 
entonces la esperanza de vida se reduce a 50 por ciento. 

Como mencionamos antes, la alimentación es muy impor- 
tante para conservarse joven por más tiempo, y se ha compro- 
bado que una dieta baja en calorías puede alargar los años de 
vida de los seres humanos hasta 5%, ya que reduce el peso cor- 
poral, la presión sanguínea, el colesterol y el azúcar en la sangre 
y disminuye el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovas- 
culares. Sin embargo, una dieta baja en calorías es un poco di- 
fícil de llevar durante 30 o 40 años de nuestra vida. Pensando 
en esto, los científicos se dieron a la tarea de buscar una sustan- 
cia que tuviera un efecto similar en el organismo al de una die- 
ta baja en calorías. Observaron que el resveratrol, molécula 
perteneciente a la familia de los estilbenos (un tipo de fenol 
natural), tiene efectos positivos en la salud e incrementa la es- 
peranza de vida. Experimentos en el laboratorio han demos- 
trado que el resveratrol puede aumentar la supervivencia de 
moscas y levaduras en 30%; en ratones, en 40%, y en peces has- 
ta en 70%. El resveratrol se encuentra en la cáscara de las uvas 
moradas, en el vino tinto, en los cacahuates y en otros alimen- 
tos. El resveratrol, dentro del organismo, enciende el gen que 
codifica para la sirtuina, un gen relacionado con la longevidad. 
Este gen controla las defensas masivas y lo que hace el resvera- 
trol es envolver esta molécula dirigiéndola a la reparación del 
ADN. Estudios recientes indican que el resveratrol, además de 
activar la sirtuina, también inhibe ciertas fosfodiesterasas, en- 
zimas que ayudan a regular la energía celular. 

El efecto de la dieta en la epigenética durante el envejeci- 
miento es un tema muy novedoso y cada día hay más infor- 
mación sobre la epigenética y el envejecimiento. El fin de 
todo esto y la meta que la ciencia se propone es aumentar el 
número de años saludable para llegar a ser más productivo 
por más tiempo. Ya hemos hablado de que los nutrientes pue- 
den revertir o cambiar la epigenética del organismo y así mo- 
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dificar la expresión de procesos patológicos. Se cree que la 
nutrición es el eslabón principal de la regulación de los genes 
en el proceso del envejecimiento y las enfermedades relacio- 
nadas con el envejecimiento que impactan los mecanismos 
epigenéticos. 
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XV. Cómo los factores ambientales modelan nuestra 
interacción con la naturaleza 


En la naturaleza no hay recompensas o castigos; hay 
consecuencias. HORACE A. VACHELL 


Existen varias condiciones en las que el medio ambiente puede 
disparar reacciones epigenéticas malas o buenas, llevando al si- 
lenciamiento o la activación de genes en el momento y el lugar 
precisos. Son varios los factores que pueden influir epigenéti- 
camente en los organismos, como la alimentación, el estilo de 
vida, el estrés, etc., pero hay otros como la luz y la temperatura 
que también son importantes para la regulación de genes, so- 
bre todo en las plantas (figura xv.1). Todas estas condiciones 
interfieren en el comportamiento de los genes a lo largo de la 
vida del organismo o individuo y pueden ser heredables puesto 
que pasan de una generación a otra. Es como si los genes tuvie- 
ran su propia personalidad e identidad mediante mecanismos 
epigenéticos, y dependiendo de lo que le pase a una célula, ya 
sea estrés o deficiencia lumínica, provoca que un gen que no 
estaba activo se active y viceversa. Se desconoce cómo estos 
mecanismos epigenéticos llegan al lugar donde se desencade- 
nará una respuesta. 

Tanto las plantas como los animales, incluyendo a los hu- 
manos, son susceptibles a los factores ambientales para apagar 
o encender genes específicos. Por ejemplo, personas predis- 
puestas a tener cáncer pueden desarrollar o no la enfermedad y 
esto depende mucho del ambiente en el que se encuentren. Las 
plantas, por otro lado, son afectadas por otro tipo de estrés o 
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FIGURA Xv.1. Factores ambientales que afectan a las plantas: sol, aire, 
agua, tierra. 


enfermedades, pero de igual forma su epigenética cambia y 
puede ser heredada a la progenie. 

Como vimos en los primeros temas de este libro, nuestro 
fenotipo es resultado de la interacción de la expresión de nues- 
tro ADN y del medio ambiente, pero como el medio ambiente 
modifica también nuestra epigenética, entonces tenemos que 
ampliar el concepto contemplando la epigenética como un fac- 
tor determinante de nuestro fenotipo. Cuántas veces hemos es- 
cuchado en los programas policiacos que el ADN de gemelos 
homocigóticos es idéntico y es prácticamente imposible saber 
cuál de los dos cometió el crimen. ¿Cómo podríamos explicar 
que un gemelo sea alérgico a los cacahuates y el otro no, si su 
ADN es exactamente el mismo? Ahora una forma de identificar 
al culpable o conocer al gemelo alérgico a los cacahuates es 
analizando su epigenética, la cual es como nuestra huella digi- 
tal molecular, única para cada persona, y esta huella epigenéti- 
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ca nos dice cómo son los cambios que suceden en la cromatina 
a través de la vida de una persona. Cada gemelo, dependiendo 
del ambiente al que fue expuesto, tendrá el mismo genoma 
pero diferente epigenoma. Por ejemplo, muchos de nosotros 
nos habremos visto identificados con algunos de los personajes 
de la exitosa película cinematográfica Harry Potter basada en 
los libros escritos por la famosa escritora J. K. Rowling. Quién 
no recuerda a Hermione y a Ron, amigos inseparables del fa- 
moso joven mago Harry Potter. Recordarán que Ron Weasley 
tenía dos hermanos que eran gemelos, Fred y George, y aunque 
los dos son prácticamente idénticos con su característico color 
de cabello, altura y complexión, cada uno tenía su propio carác- 
ter y gustos: George era el caballeroso de los gemelos, mientras 
que Fred era el que tenía un carácter más fuerte. Si analizára- 
mos el epigenoma de los dos gemelos lo más probable es que 
nos encontremos con muchas diferencias en el patrón de me- 
tilación de su ADN, así como en la remodelación de la cromati- 
na debido a las modificaciones en las histonas. Otros gemelos 
famosos en la historia son Rómulo y Remo, personajes muy 
importantes en la mitología romana, y los gemelos Reginald 
y Ronnie Kray, quienes fueron los criminales más famosos de 
Londres en los años cincuenta y sesenta. 

Estudios en humanos, y en animales, han proporcionado 
evidencia de que el ambiente puede afectar las marcas epigené- 
ticas y, en consecuencia, la función de los genes. Investigaciones 
en gemelos homocigóticos han revelado que en los primeros 
cinco años de vida comparten epigenotipos muy similares pero 
exhiben diferencias remarcables en el contenido y la distribu- 
ción de la metilación en las citosinas de su ADN, así como en las 
acetilaciones de las histonas, por lo que es muy probable que, 
dependiendo del ambiente personal en el que se desenvuelve 
cada gemelo, ese ambiente produzca variaciones en su epige- 
noma; sin embargo, como ya dijimos, la dieta y las experiencias 
tempranas son candidatos clave para provocar esas variaciones. 

El fenotipo no sólo cambia con la alimentación sino tam- 
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bién con la temperatura. En un estudio reciente sobre la mosca 
de la fruta se comprobó que las moscas que son expuestas a 
temperaturas de 37 °C mientras están en su estado larvario 
cambiaban el color de sus ojos de blancos a rojos. Lo fascinante 
de este descubrimiento no era si las moscas nacían con los ojos 
blancos o rojos después de ser expuestas al calor, sino que su 
descendencia también nacía con los ojos rojos, aunque las crías 
nunca hubieran sido expuestas al calor. Los resultados indica- 
ron que esos rasgos pueden transmitirse epigenéticamente de- 
bido al medio ambiente al que fueron expuestas. 

La temperatura, según se ha observado, también es un fac- 
tor ambiental clave para la masculinización de los peces pla- 
teados del Atlántico. Un grupo de científicos españoles en- 
contró el mecanismo epigenético que liga la temperatura y la 
determinación sexual en peces. El equipo descubrió que un 
aumento en la temperatura del agua incrementaba los niveles 
de metilación del ADN en un gen que codifica para una enzima 
clave en la biosíntesis de estrógenos. Al aumentar los niveles de 
metilación en este gen se impedía que este gen se expresara, 
por lo que durante un periodo crítico en el desarrollo tempra- 
no de los peces hembra éstos se convertían en machos, aumen- 
tando así el número de machos en la población de peces. Un 
problema en un futuro no muy lejano es que la población de pe- 
ces machos va a aumentar y con ello aumentará el riesgo de 
extinción de la especie. Al parecer, el calentamiento global en 
el mundo no sólo nos afecta a los humanos de manera directa, 
sino que también está afectando a una parte muy importante 
del ecosistema y de la cadena alimenticia. 

El clima nos afecta a todos; sin embargo, nosotros pode- 
mos lidiar con esos factores, hasta ahora. Por ejemplo, si hace 
frío nos cubrimos, si hace calor encendemos el ventilador o el 
aire acondicionado, si llueve nos guarecemos, si estamos en pe- 
ligro corremos, etc. Las plantas, por otro lado, están expuestas a 
todos los retos ambientales que existen, en los que se incluyen 
la sequía, la congelación, la salinidad, la toxicidad del suelo, el 
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calor, etc. Las plantas, por ser organismos sésiles que no tienen 
la capacidad de moverse de un lugar a otro, como otros orga- 
nismos, no pueden escapar de los peligros que las acechan y 
algunos cambios muy rápidos en el ambiente no pueden ser 
“aprendidos” por las plantas para defenderse o protegerse, lo 
cual puede tener grandes repercusiones. Ahora es muy común 
leer en las noticias notas acerca de que “se adelanta el flore- 
cimiento en primavera”, o en relación con que las lluvias caen 
fuera de temporada, o que los veranos son más calurosos y los 
inviernos más fuertes. Todos estos cambios en el medio am- 
biente afectan la reproducción en las plantas, su productividad 
y su estacionalidad. Si las plantas cambian sus patrones de flo- 
ración no sólo ellas pueden perjudicarse por eso, sino también 
los polinizadores y hasta nosotros, que dependemos de ellas 
para alimentarnos. 

Parte del fenómeno de floración temprana que se ha obser- 
vado en diferentes plantas se debe al calentamiento global que 
estamos padeciendo hoy y en el que destacan inviernos más in- 
tensos y veranos más prolongados y calientes. Los científicos 
comentan que el aumento en la temperatura ha ocasionado un 
adelanto en la floración, la cual se puede acelerar a un ritmo de 
cinco a seis días al año por cada grado Celsius que aumente la 
temperatura. Las plantas necesitan varios años para adaptarse a 
los cambios climáticos. Para que se lleve a cabo la floración de- 
ben conjuntarse diferentes factores internos (hormonales y nu- 
tricionales) y externos (luz y temperatura) . La reacción fisioló- 
gica de las plantas a la duración del día se llama fotoperiodo, y 
al efecto de las bajas temperaturas se denomina vernalización. 

Las plantas tienen una capacidad increíble para adaptarse 
a las condiciones ambientales. La supervivencia de las plantas a 
cambios drásticos en el medio ambiente depende de un ajuste en 
varios procesos fisiológicos y celulares por medio de la regula- 
ción de los genes. La alteración de los genes por condiciones del 
entorno ayuda a las plantas a protegerse de condiciones adversas 
para asegurar la producción transgeneracional de las semillas. 
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La floración ha sido investigada desde hace muchos años pero 
hace poco que se revelaron algunos de sus secretos moleculares. 
Si bien la floración es un evento indispensable y complejo de las 
plantas, éste es regulado eficientemente por redes moleculares 
en las cuales la epigenética tiene un papel fundamental. 

Los estudios epigenéticos en la planta Arabidopsis thaliana 
han contribuido de manera relevante a conocer los procesos 
biológicos en las plantas. Los científicos han comprobado que 
el proceso de vernalización en las plantas provoca cambios epi- 
genéticos que regulan genes involucrados en la floración. Uno 
de los genes más estudiados que controlan la floración por me- 
canismos epigenéticos es el gen llamado Flowering Locus C 
(FLC). Durante el verano y el otoño, cuando las horas de luz y 
la temperatura son mayores, este gen se expresa, lo cual previe- 
ne la floración. Sin embargo, si la planta se expone al frío y a 
pocas horas de luz, dicho gen empieza a reprimirse, lo cual per- 
mite que en la primavera se lleve a cabo la apertura. Mientras el 
FLC se exprese, la planta no puede florear, y debido a que la ex- 
presión del gen se va reprimiendo, dependiendo del tiempo 
expuesto a las condiciones adecuadas, si esas condiciones se 
afectan por un repentino aumento en la temperatura, la flora- 
ción puede tener dos destinos: 1) la planta no florece o 2) la 
planta florece a destiempo (por ejemplo, antes de la primavera 
o mucho tiempo después de la primavera). Por eso el calenta- 
miento global está haciendo tanto daño a la floración en las 
plantas y a los polinizadores. 

Para que se exprese el FLC, la conformación de la cromatina 
tiene que estar en un estado de compactación llamado eucro- 
matina, y para que sea reprimido tiene que encontrarse en el 
estado de heterocromatina. Esta compactación es resultado de 
modificaciones en las histonas y de metilaciones en el ADN. Por 
ejemplo, la trimetilación en la lisina 27 de la histona H3 es cru- 
cial para la represión de algunos genes que controlan el tiempo 
de floración, en tanto que la acetilación en la lisina 14 de la 
histona H3 promueve la expresión de los genes (figura xv.2). 
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XVI. Las armas “nucleares” contra los patógenos 


El único medio para vencer en una guerra es evitarla. 
GEORGE CATLETT MARSHALL 


Las guerras, luchas y combates entre organismos siempre se 
han dado desde los inicios de la civilización. Todos hemos vis- 
to en algún momento documentales sobre la evolución en los 
que el animal más pequeño es devorado por el más grande. En 
algunos casos, los combates entre especies se llevan a cabo para 
favorecer a los organismos más fuertes y mejor adaptados: la 
base de la evolución en las especies. Las principales luchas des- 
de los inicios del mundo han sido siempre por alimento, te- 
rritorio o reproducción. Tal es el caso de los elefantes marinos 
que luchan incesantemente hasta terminar con su oponente 
y quedarse así con el tesoro más valioso para los machos: re- 
producirse con varias hembras. Un ejemplo de combate por el 
territorio es el que sucede entre gorilas, los cuales defienden 
el suyo con fuerza y valentía para que ningún otro grupo de 
gorilas invada sus dominios. Por otro lado, las hormigas y las 
abejas tienen batallas con todos los invasores que intenten en- 
trar a su nido o colmena para robar el alimento. 

La mayoría de las luchas, batallas y guerras entre los ani- 
males se pueden observar a simple vista desde cómo inicia has- 
ta cómo finaliza; se puede distinguir quién fue el vencedor y 
quién fue el vencido; se descubre cuáles fueron sus tácticas de 
guerra y qué armas usaron. Sin embargo, hay batallas que son 
imperceptibles durante el inicio de la guerra: no se sabe quién 
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ataca, cómo ataca y qué es lo que quiere conseguir hasta que ya 
es demasiado tarde. Estos invasores invisibles (figura xv1.1) son 
los microorganismos, y entre los más buscados están las bacte- 
rias, los hongos, las levaduras y los temibles virus que pueden 
invadir y atacar a los seres humanos, las plantas y las bacterias. 

Esta guerra silenciosa, o mejor dicho invisible, se ha estu- 
diado mayormente en las plantas. Las plantas han habitado en 
la Tierra desde mucho antes que otros organismos superiores, 
incluyendo el hombre. Estos eucariotas fotosintéticos no se en- 
cuentran solos en la naturaleza: forman parte de una comuni- 
dad de cerca de 10 millones de especies de seres vivos, de las 
cuales ellas son alrededor de 5%, incluyendo las algas. 

Las plantas, como cualquier otro organismo en la biosfera, 
compiten, cooperan y son combatidas y consumidas por otros 
organismos. Las plantas han desarrollado una serie de interac- 
ciones, entre las más importantes de las cuales están las mutua- 
lísticas y de simbiosis, la defensa contra patógenos y plagas, las 
interacciones con otras plantas y también las interacciones con 
los seres humanos. El mutualismo permite a las plantas au- 
mentar el éxito en su reproducción y la toma de nutrimentos 
del suelo. Los mejores ejemplos en este sentido son el mutua- 
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FIGURA XV1.1. Comparación del tamaño de virus, bacterias, levaduras 
y hongos. 
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lismo que han desarrollado las plantas con varias especies de 
animales para llevar a cabo la polinización de sus flores y la 
dispersión de sus semillas; la formación de micorrizas (con 
unos hongos que le brindan a la planta fósforo a cambio de car- 
bohidratos) y la simbiosis de las leguminosas con bacterias del 
género Rhizobium (formando una asociación para usar el ni- 
trógeno atmosférico) permiten a la planta, por medio de las 
raíces, mejorar sustancialmente la toma de nutrimentos, en 
particular fósforo y nitrógeno: dos elementos vitales para el 
crecimiento y el desarrollo de las plantas. Pero ¿cómo hacen las 
plantas para manejar simultáneamente la comunicación con 
otras plantas, tanto amigas como enemigas, y con microorganis- 
mos simbióticos (amigos) y patogénicos (enemigos) al mismo 
tiempo? La respuesta es una de las más complejas que se dan 
en la biosfera. 

La interacción de las plantas con otros organismos sucede 
en diferentes niveles y de diferentes maneras, pero ¿cómo? 
Bueno, las plantas pueden “decir” a otras plantas que hay un 
visitante extraño cerca; claro que las plantas no pueden usar 
internet o el teléfono, pero en vez de eso tienen un método de 
comunicación muy sofisticado con sustancias químicas como 
señales para “decir” a otras plantas de la misma especie o de 
diferente especie sobre el visitante o sobre un peligro inminen- 
te. Tales sustancias, hechas de carbono, pueden ser volátiles y 
son liberadas desde las hojas, de los frutos o incluso desde las 
raíces de las plantas en forma de secreciones en el suelo o de 
compuestos volátiles. Estas secreciones de las raíces se llaman 
exudados radiculares y ayudan en las primeras comunicacio- 
nes químicas con otros organismos. Por ejemplo, los exudados 
radiculares pueden regular la comunidad microbiana que se 
encuentra cerca de la raíz mediante compuestos antibacteria- 
nos o antifúngicos para matar a los microorganismos malos y 
proteger a los microorganismos buenos y protegerse a sí mis- 
ma. También se sabe que entre los compuestos presentes en los 
exudados radiculares se encuentran aquellos que pueden ma- 
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tar las semillas o las raíces de otras plantas. Estos compuestos 
se llaman alelopáticos, haciendo de la batalla por el territorio 
una de las más dominantes entre las especies vegetales. 

Toda esta compleja comunicación entre plantas y diferentes 
microorganismos sucede en un estrecho lugar llamado rizósfe- 
ra que se encuentra solamente a unos pocos milímetros de la 
raíz; es como la frontera biótica entre la raíz y los microor- 
ganismos. Aquí es donde se solicita “su pasaporte” a los mi- 
croorganismos que pueden habitar en la rizósfera y gozar de 
los privilegios que el ambiente les ofrece, como alimento en 
abundancia y refugio, a cambio de proporcionar a la planta ni- 
trógeno, fósforo y otros nutrientes. Pero hay microorganismos, 
mayormente bacterias patogénicas, que tienen la capacidad de 
engañar a la defensa de las plantas secretando compuestos 
“amigables”; así, una vez que las bacterias patogénicas han tras- 
pasado los dominios permitidos, empieza la invasión y se de- 
clara la guerra entre los microorganismos y las plantas. Cuando 
se inicia la disputa entre la defensa de la planta y el ataque de 
los microorganismos, se establece un diálogo entre las partes. 
Esta comunicación no es como la nuestra; la comunicación en- 
tre plantas y microorganismos es un lenguaje químico. Las 
plantas emiten cientos de sustancias químicas que son perci- 
bidas por otras plantas, por insectos como las hormigas o las 
avispas y también por microorganismos como las bacterias y 
los hongos, así como por los virus. 

Entre las moléculas más estudiadas están los flavonoides, 
involucrados en la respuesta de la planta a su interacción con 
organismos simbiontes (los buenos), y los compuestos fenóli- 
cos involucrados en la respuesta al ataque de plagas y patóge- 
nos. Sin embargo, algunas veces las plantas pueden llamar a un 
ejército ayudante que involucra a otros organismos para lidiar 
con sus depredadores. Este tipo de interacciones se conocen 
como tróficas y están mediadas por reguladores del crecimien- 
to, en particular metil jasmonato y etileno. Una característica 
de estos dos compuestos químicos es que son volátiles. 
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El lenguaje de las plantas y los microorganismos es muy 
parecido; las plantas, por ejemplo, usan proteínas y compues- 
tos químicos como el ácido jasmónico (hormona vegetal) y el 
ácido salicílico (el compuesto activo de la aspirina) para comu- 
nicarse con los microorganismos y éstos usan otras proteínas y 
compuestos fenólicos para comunicarse con las plantas (figu- 
ra XVI.2). La respuesta de las plantas a estos compuestos es di- 
ferente dependiendo del invasor; por ejemplo, si el organismo 
extraño es amigable (hongos o bacterias simbióticas) entonces 
una señal dirigida por el ácido jasmónico es enviada al visitan- 
te, el cual responderá a la planta con una serie de compuestos 
advirtiendo de sus intenciones. Por otro lado, si es un invasor 
patogénico el que visita a la planta, el sistema de defensa lidera- 
do por el ácido salicílico se enciende y un arsenal de armas en 
el núcleo de las células de la planta empieza a elaborarse para 
combatir al peligroso visitante. Tanto las plantas como los pa- 
tógenos que suelen causar enfermedades tienen un arsenal de 
armas químicas y de destrucción masiva enorme. 

Tanto el ácido jasmónico como el ácido salicílico regulan 
diferentes rutas de señalización que son antagónicas en las 
plantas para la expresión de genes específicos; esto es, que 
las dos rutas de señalización no pueden estar actuando al mis- 
mo tiempo: una ruta inhibe a la otra. Por medio de la regula- 
ción genética de los genes relacionados en el sistema de defen- 
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FIGURA XV1.2. Estructuras químicas del ácido salicílico y del ácido 
jasmónico. 
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sa de las plantas éstas pueden responder a tan inminente ataque 
de los patógenos. 

Las plantas pueden distinguir entre microorganismos pato- 
génicos y no patogénicos expresando un grupo de genes para 
cada visitante inesperado. Estos genes llamados genes relacio- 
nados con la patogenicidad (PR) son regulados a través de la 
remodelación de la cromatina, la cual es un mecanismo epige- 
nético presente en las plantas para dar una respuesta rápida al 
ataque de los patógenos que tratan de invadirlas. Los científi- 
cos han descubierto que una manera de regular los genes indu- 
cidos por los ácidos jasmónico y salicílico es a través de meca- 
nismos epigenéticos. Por ejemplo, cuando una bacteria no 
patogénica llega a la planta, el ácido jasmónico empieza a libe- 
rarse, lo que provoca que una deacetilasa de histonas interac- 
túe con un gen de la ruta de señalización del ácido jasmónico, 
propiciando que esta deacetilasa induzca la expresión rápida y 
eficaz de genes de defensa para que se formen las proteínas de 
defensa que combatan al hongo o la bacteria. Por otro lado, si 
una bacteria patogénica invade la planta, entonces es el ácido 
salicílico y los genes que normalmente estaban reprimidos, 
porque no había habido invasión, los que se expresan. La ex- 
presión de los genes tempranos de defensa debido al aumento 
en la concentración de ácido salicílico provoca la incorpora- 
ción de marcas epigenéticas en los factores de transcripción 
que regulan la expresión de los genes tardíos de defensa (figu- 
ra Xv1.3). Estos genes de defensa tardíos presentan un aumento 
en su expresión debido a la incorporación de metilaciones y 
acetilaciones en la histona H3. Después de una prolongada ba- 
talla con la bacteria patogénica en la que los niveles de ácido 
salicílico están al máximo, los represores transcripcionales 
(proteínas que reprimen la expresión de genes) aparecen en es- 
cena para interactuar con los genes de defensa tardíos y repri- 
mirlos. Esta represión génica recluta la deacetilasa de histonas 
reduciendo así los niveles de acetilación para que ahora sean 
las metiltransferasas las que incorporen grupos metilo en el 
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FIGURA XV1.3. Mecanismo epigenético de respuesta al ataque de bacte- 
rias patogénicas y no patogénicas en las plantas. 


nucleosoma de los genes tardíos de defensa de la vía de señali- 
zación del ácido salicílico. Es entonces cuando la batalla entre 
la planta y el visitante microscópico finaliza y se declara un 
vencedor y un vencido. 
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XVII. El camino por andar 


Nunca vayas por el camino trazado, porque conduce 
hacia donde otros han ido ya. 
ALEXANDER GRAHAM BELL 


Además de introducir a los lectores en los campos de la genéti- 
ca y de la epigenética, los autores nos propusimos mostrar a los 
estudiantes cómo es que los investigadores abordan el proceso 
de la investigación. El análisis de la historia de la genética y la 
biología molecular permite obtener algunas enseñanzas a quie- 
nes desean embarcarse en una carrera científica. 

Ponemos, en primer lugar, el aspecto ético. No importa 
qué tan dura sea una competencia: la ética debe normar todas 
las acciones que llevan a la meta. Como hemos analizado en 
los capítulos anteriores, no fue siempre éste el comportamien- 
to de algunos de los científicos cuyos descubrimientos hemos 
estudiado. Algunos investigadores formaron círculos de ami- 
gos que no permitían la participación de otros investigado- 
res, sin importar qué tan buenos fueran. Ahora que se están 
abriendo los archivos de la comisión que otorga el premio 
Nobel podemos analizar por qué algunos investigadores que 
claramente se lo merecían no lo recibieron. La oposición a al- 
guna línea de investigación no es un caso único entre las di- 
versas razones que existen en los documentos. Este tipo de 
acciones no son éticas y retrasan el avance de la ciencia. Lo 
mismo sucede cuando los gobiernos intervienen para bloquear 
algún tipo de investigación, casi siempre por razones ideológi- 
cas 0 religiosas. 
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También hemos visto que la ciencia es enormemente com- 
petitiva. La elucidación de la estructura del ADN, la forma de 
replicación del ADN, la elucidación del código genético, la bús- 
queda del ARNm y la secuenciación del genoma humano son 
tan sólo algunos de los descubrimientos científicos en los que 
hubo una fiera competencia entre grupos. En muchos casos, 
esta competencia derivó en el descubrimiento de nuevas meto- 
dologías y en grandes descubrimientos, pero también produjo 
grandes conflictos, aun entre las instituciones a las que perte- 
necían los investigadores. 

Otra enseñanza para los jóvenes que lean este libro es el he- 
cho de que una gran parte de los descubrimientos narrados 
fueron realizados por estudiantes de doctorado, posdoctoran- 
tes o investigadores que iniciaban su carrera. Algunos de ellos, 
en sus memorias, han comentado que escogieron esos proble- 
mas porque eran verdaderos retos. No querían sólo repetir en 
otro modelo lo que algún colega ya había estudiado. Parecería 
que sólo los jóvenes están dispuestos a arriesgar su futuro. Sin 
embargo, no hay que olvidar que hombres y mujeres mayores 
han realizado enormes contribuciones a la cultura a lo largo de 
los siglos. 

Como cualquier campo del conocimiento, una pregunta bien 
hecha y, aún mejor, bien respondida lleva a muchas más pre- 
guntas. Desde que empezamos a entender que somos más que lo 
que dictan nuestros genes y cómo el medio ambiente, lo que 
consumimos o comemos, el ejercicio y la falta de éste, etc., nos 
afectan, las preguntas se han multiplicado. 

Ya pasaron un poco más de 10 años desde que se publicó el 
primer borrador de nuestro genoma. El número de genomas 
secuenciados ha aumentado de manera exponencial. El geno- 
ma humano ha sido revisado y vuelto a revisar, los errores han 
disminuido de forma importante y se han llenado la mayoría 
de los huecos, aun los considerados hace 10 años como muy di- 
fíciles. Deberá completarse la secuencia en las zonas de los te- 
lómeros y los centrómeros, ya que muchos alelos relacionados 


275 


con enfermedades caen dentro de las regiones repetitivas, como 
las regiones ricas en GC. 

La secuencia es apenas el primer paso para entender el ge- 
noma. Deberemos identificar el producto de todos los genes y 
cómo éstos son regulados; esto ha mostrado ser particular- 
mente difícil, sobre todo en un ambiente en que el mensajero 
producido por un gen puede ser procesado de diversas mane- 
ras, lo que da origen a una familia de proteínas a partir del mis- 
mo gen. Aún más, deberemos comprender las variantes de un 
mismo gen en el interior de las poblaciones alrededor del mun- 
do. Este paso deberá llevarnos a establecer la verdadera rela- 
ción que existe entre la variación genética y las características 
fenotípicas determinadas. En esta misma línea de pensamien- 
to, no debemos olvidar que, además, las proteínas pueden ser 
modificadas una vez que han sido sintetizadas, dando lugar a 
una maravillosa diversidad con unos cuantos genes. 

Los diagnósticos médicos deberán evolucionar hacia la 
predicción de la predisposición de los individuos a diversos 
factores como el medio ambiente, las condiciones laborales, o a 
diferentes enfermedades. Seguramente, la genómica del cáncer 
es una de las que más deberá avanzar en los siguientes años, así 
como también la inmunogenómica. En el futuro, cada vez nos 
deberemos acercar más a vacunas hechas a la medida, por lo 
menos, de grupos de personas, si no es que a vacunas indivi- 
duales. Para ello se deberá poder caracterizar genomas, epige- 
nomas, transcriptomas y proteomas. La metabolómica de cada 
individuo nos acercará a poder determinar la asociación de es- 
tas comunidades con padecimientos infecciosos. En este caso, 
la determinación del epigenoma de cada individuo, bajo dife- 
rentes circunstancias, ayudará a realizar diagnósticos y, por 
ende, tratamientos mucho más adecuados, ya que se podrán 
personalizar. Aún mejor, este tipo de estudios nos permitirá 
evaluar la respuesta a la terapia que se está usando y con ello 
poder corregir posibles desviaciones de la meta: devolver la sa- 
lud al individuo. 
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Posiblemente uno de los retos más importantes será eluci- 
dar la función de las regiones no codificantes. Hoy en día he- 
mos dado unos tímidos pasos en esa dirección, pero hasta aho- 
ra permanece como uno de los misterios más importantes de 
los resultados de la secuenciación del genoma humano. Parece 
ser que estas zonas tienen funciones de regulación; sin embar- 
go, aún falta mucho en ese sentido, ya que, por ejemplo, se ha 
determinado que estas regiones poseen un mayor recambio 
que las demás regiones del ADN. Lo que ha sorprendido aún 
más es que los transposones (llamados también elementos mó- 
viles) juegan un papel muy importante en dicho recambio. 

Desde luego también hay retos éticos muy importantes. 
Hace falta una discusión pública y amplia sobre todas las con- 
secuencias éticas, filosóficas y morales de haber secuenciado el 
genoma humano, así como de sus implicaciones y usos para 
mejorar la salud humana, el medio ambiente y cómo ello ha 
cambiado nuestra relación entre nosotros mismos y con los de- 
más seres vivos que compartimos este hermoso lugar llamado 
Tierra. 

En este mismo sentido filosófico, diversas fuentes de datos 
muestran que la diferencia entre individuos está en sólo 0.1% 
de nuestros genomas. A lo largo de este libro hemos mostrado 
que las características del individuo no sólo están controladas 
o determinadas por los genes. También hemos visto que el co- 
nocimiento de la secuencia del genoma humano y el entendi- 
miento de las funciones de los genes y sus interacciones no son 
suficientes para describir la variabilidad del ser humano. El 
principal desafío de la biología moderna, en general, y de la 
biología humana, en particular, está en determinar cómo nues- 
tras mentes han organizado suficientemente bien el pensa- 
miento para investigar nuestra propia existencia. 

Como vimos a lo largo de este libro, los procesos epigenéti- 
cos pueden llegar a intervenir en el proceso de envejecimiento, 
en el desarrollo de enfermedades predispuestas en nuestros ge- 
nes y en la respuesta fisiológica de nuestro cuerpo. En los 


277 


próximos años se deberán intensificar los estudios para tradu- 
cir el código de las histonas y descubrir su participación en 
procesos fisiológicos y patológicos. Así como el código genéti- 
co nos ha abierto las puertas de lo que hoy se hace en clona- 
ción, en la síntesis de células sintéticas y en la detección de ge- 
nes de interés, el código epigenético, con el lenguaje de las 
modificaciones de las histonas y la metilación en el ADN, puede 
descubrirnos los inicios de la vida como la conocemos. 

Sabemos que un genoma sin mecanismos epigenéticos no 
es compatible con la vida, y que la calidad en la alimentación es 
primordial, no sólo para nuestra salud sino también para alar- 
gar nuestros años de vida. Ahora sabemos que hay una interac- 
ción entre la modulación epigenética durante el envejecimien- 
to y la alimentación, lo que ha dado origen a otra rama de la 
epigenética: la epinutrición. Todas estas áreas ofrecen una am- 
plia gama de nuevas oportunidades de investigación para los 
jóvenes que inician sus carreras científicas. 

¡Bienvenidos a una de las ramas más nuevas de la ciencia 
moderna: la epigenética! 
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La herencia biológica no sólo está en los genes: el medio ambiente, 
el estilo de vida y las circunstancias en que se desarrolla 
cualquier ser vivo determinan qué se manifiesta de todo 

lo que heredó y en qué forma heredará a su descendencia 
todo lo que lo caracteriza. Éste es el punto clave de la epigenética 
y es la razón por la cual este campo de estudio será el centro 
de la investigación biológica en los próximos años. 
Como su título indica, esta obra parte de los primeros 
cien años de la ciencia genética —basada en los postulados 
de Mendel y Darwin, y en el descubrimiento de la estructura 
del ADN— y concluye con los hallazgos más recientes realizados 
por la epigenética en temas como la obesidad, el envejecimiento 
y el calentamiento global, mostrando cómo esta nueva 
visión del funcionamiento de los mecanismos de la herencia 
cambiará radicalmente nuestra forma de vivir. 
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